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1. Einleitung

1.1 Hintergrund und Zielsetzung

“Valvular heart diseases represent an underappreciated yet serious and growing public-
health problem that should be addressed with appropriate resources to improve diagnosis,
treatment, and research.” - V.T. Nkomo, Mayo Clinic, Rochester, USA (Nkomo et al. 2006)

Trotz groRer Fortschritte in der Prophylaxe, Diagnostik und bei den
Therapieoptionen stellt die Aortenklappenstenose (AS) eine haufige und potenziell
lebensbedrohliche Erkrankung dar. In Europa und Nordamerika ist sie die haufigste klinisch
relevante Herzklappenerkrankung (Vahanian et al. 2012; lung 2003). Bei Personen ab 65
Jahren wird eine Krankheitshaufigkeit von 2 - 7 % angegeben, ab 75 Jahren bis zu 13,3 %
(Stewart et al. 1997; Nkomo et al. 2006; Osnabrugge et al. 2013). Asymptomatische
Erkrankte mit schwerer Stenose haben eine Mortalitdtsrate von unter 1 % pro Jahr, das
Auftreten von Symptomen (Angina Pectoris, Dyspnoe und Schwindel/Synkope)
verschlechtert die Prognose signifikant (sieche Abbildung 1): Die 2-Jahres-Mortalitatsrate
betragt ab diesem Zeitpunkt etwa 50 % (Braunwald 2018).

Abbildung 1: Mortalitdtsrate abhédngig von der Symptomatik bei Aortenklappenstenose
(Braunwald 2018)
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Haufige Todesursachen sind plétzlicher Herztod und Herzinsuffizienz (Minamino-Muta et al.
2017). Die hohe Mortalitdt kann durch frihe Einleitung einer kausalen Therapie bei
symptomatisch Erkrankten signifikant reduziert werden (Lindblom et al. 1990), aus diesem

Grund ist eine mdglichst frihzeitige und prazise Diagnosestellung unerlasslich.

Ein groRRer Teil der Erkrankten leidet neben einer AS zusatzlich an einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) (Rapp et al. 2001; Hancock 1977). In Deutschland hat die KHK eine
Lebenszeitpravalenz von 9,2 % bei Mannern und 6,5 % bei Frauen, 2005 wurden Uber 17
% der Todesfalle des Landes durch Myokardinfarkte und KHK verursacht (Patientenleitlinie
zur Nationalen VersorgungsLeitlinie 2019). Es ist von grof’er Bedeutung, Personen mit
diagnostizierter AS auch auf das Vorliegen einer KHK zu untersuchen: Fur den weiteren
Verlauf ist es prognostisch relevant, vorliegende Stenosen der Herzkranzgefalle zu
erkennen und notwendigenfalls zu behandeln. Einerseits kann so das perioperative Risiko
minimiert werden, andererseits ist auf diesem Weg die angemessene Therapie der KHK

uneingeschrankt maoglich.

Fir die Diagnostik beider Erkrankungen werden verschiedene nicht-invasive und
invasive Untersuchungsmethoden angewendet. Die invasive Koronarangiografie gilt als
diagnostischer Goldstandard fiir den sicheren Nachweis einer KHK (Cassar et al. 2009;
Knuuti et al. 2020). Sie bietet auRerdem eine direkte Mdglichkeit zur therapeutischen
perkutanen koronaren Intervention (PCl; Revaskularisation mittels Ballon-Angioplastie oder
Stentimplantation). Im Falle der AS gilt die Echokardiografie als primare diagnostische
Methode der Wahl (Czarny & Resar 2014; Nishimura et al. 2014). Bestandteil der
praprozeduralen Evaluation von Erkrankten vor Transkatheter-Aortenklappenersatz (TAVI)
sind aulerdem die invasive Koronarangiografie zum Ausschluss einer KHK und die
Computertomografie-Angiografie (CTA), um unter Anderem den geeigneten Zugang fur den
Eingriff zu planen und die Prothesenwahl vorzunehmen (Kuck et al. 2020). Mittels CTA kann
ebenfalls eine Beurteilung der Koronarien erfolgen. Diese Methode eignet sich
insbesondere zur Bestimmung der koronaren Kalklast und zur Darstellung der
Koronaranatomie. Auch Koronarstenosen konnen detektiert werden, allerdings liegt die
traditionelle Starke der CTA im Ausschluss einer KHK bei Erkrankten mit niedriger bis
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit. Bei der CTA vor TAVI kénnte jedoch im gleichen Schritt
eine KHK ausgeschlossen oder bestatigt werden, sodass eine invasive Koronarangiografie
hierfir nicht zwingend durchgefihrt werden miusste. Einige mit dieser Fragestellung

durchgefiihrten Studien stimmten hoffnungsvoll, dass die CTA dazu in der Lage sei



(Andreini et al. 2014; Harris et al. 2015; Opolski et al. 2015). Die invasive Koronarangiografie
ist jedoch bis zum heutigen Tage ein zentraler Bestandteil der TAVI-Evaluation, da die CTA
laut Opolski et al. (2015) zwar eine zufriedenstellende Moglichkeit zum Ausschluss einer
signifikanten KHK biete, aber den diagnostischen Mehrwert einer invasiven

Koronarangiografie schlicht nicht ersetzen kénne.

Grundsatzlich hat sich bis heute nicht viel daran geandert, zwei aktuellere Studien
aus den Jahren 2017 und 2020 zu dieser Thematik sollten an dieser Stelle jedoch nicht
unerwahnt bleiben: Auch Gohmann et al. untersuchten, mit welcher Genauigkeit die CTA im
Rahmen der TAVI-Evaluation eine KHK ausschlieBen konne. Es zeigten sich in einem
Kollektiv Erkrankter mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine KHK eine Sensitivitat,
Spezifitat, positiver pradiktiver Wert und negativer pradiktiver Wert von 97,8 %, 45,2 %, 49,6
% und 97,4 % fur die Detektion von Koronarstenosen mittels CTA (Gohmann et al. 2020).
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die CTA in diesem Kollektiv eine KHK mit grolRer
Wahrscheinlichkeit ausschlieffen kdnne. Rossi et al. zeigten sich skeptisch, dass die CTA
diesbezlglich uneingeschrankt einen grof3en klinischen Nutzen biete (Rossi et al. 2017). In
ihrer Studie demonstrierten sie, dass die CTA zwar in einem Kollektiv Betroffener mit
geringer Kalzifikation der KoronargefalRe eine KHK ausschlieRen kdénne, dass eine hohe
Kalzifikation im Gegenteil jedoch eine zuverldssige Beurteilung nicht erlauben wirde.
In einem Konsensuspapier der ,Society of Cardiovascular Computed Tomography“ aus dem
Jahre 2019 schrieben Blanke et al. sinngemalR: Bei guter Bildqualitdt und wenigen
Bewegungsartefakten ist eine signifikante Koronarstenose mit einem hohen negativen
Vorhersagewert in der CTA auszuschlieRen. Allerdings sei der Auspragungsgrad der
Koronarstenose schwer zu beurteilen, vor allem da Koronarverkalkungen und hohe
Herzfrequenzen oft zu Bewegungsartefakten flhrten (Blanke et al. 2019). Eine eindeutige
Empfehlung fir die CTA anstelle der invasiven Koronarangiografie wird indes nicht
ausgesprochen, es bleibt also weiterhin offen, ob oder wann die CTA das Durchflihren der

invasiven Koronarangiografie im TAVI-Evaluationsprozess ersetzen kann.

Gerade auf dem Gebiet der kardiovaskularen Bildgebung mittels CTA entwickelt sich
die zur Verfugung stehende Technologie schnell weiter (Christe et al. 2013). MafRgeblich
hierfir war das Aufkommen der Dual-Source-Computertomografie (DSCT) im Jahr 2006.
Die DSCT erstellt zwei Datensatze gleichzeitig aus zwei Réntgenquellen und Bilddetektoren
und verbessert so erheblich die zeitliche Auflésung von Bildern bei reduzierter Strahlung

(Chaikriangkrai et al. 2014; Hurlock et al. 2009). In der kardiovaskularen Bildgebung ist



durch die Bewegung des Herzens eine schnelle Erfassung von besonderer Bedeutung. Dies
machte die DSCT schnell zu einem wichtigen und vielseitigen diagnostischen Instrument
(Lei et al. 2013; Rist et al. 2007; Johnson et al. 2006).
Es ist bisher jedoch noch nicht erforscht, wie gut verschiedene DSCT-Generationen mit
unterschiedlichen technischen Standards bei der Bewertung der Koronargefal3e in der

TAVI-Evaluations-CTA im Vergleich zueinander abschneiden.

Daraus resultiert die folgende Zielsetzung fir die vorliegende retrospektive Studie:
Der Vergleich der 64-Zeilen-DSCT (erste Generation) und 192-Zeilen-DSCT (dritte
Generation) hinsichtlich bendétigter Kontrastmittelmenge und Strahlendosis, erreichter
Bildqualitat und diagnostischer Genauigkeit im Erkennen von Koronarstenosen im Rahmen

der Evaluation von Erkrankten vor TAVI.

1.2 Grundlagen

1.2.1 Herzerkrankungen

Erkrankungen des Herzens und der HerzkranzgefalRe stellen eine sehr haufige
Todesursache dar (Wilkins et al. 2017). In der Europaischen Union waren sie im Jahr 2017
fur 37 % der Todesfalle verantwortlich (Statistisches Bundesamt Deutschland 2017). Die
Kosten im Jahr 2015 fur Behandlung und Diagnostik von Kreislauferkrankungen beliefen

sich auf circa 46 Milliarden Euro (Statistisches Bundesamt Deutschland 2015).

Die haufigste Ursache flir Herzkreislauferkrankungen wie KHK, periphere arterielle
Verschlusskrankheit und  ischamischen  Schlaganfall sind  atherosklerotische
Gefallveranderungen. Hierbei handelt es sich um eine chronisch entziindliche, progredient
verlaufende GefaRRerkrankung, bei der es zu einer intra- und extrazellularen Ablagerung von
Plaques in der Intima und Media von arteriellen GefaRwanden kommt (Becker et al. 2004).
Die Gefalielastizitat nimmt in der Folge ab und das GefalRlumen wird eingeengt.
Risikofaktoren fir die Atherosklerose sind laut PROCAM-Studie unter anderem: Hohes
Alter, positiver Raucherstatus, Hypercholesterinamie, Hypertriglyzeriddmie, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?), positive Familienanamnese

bezilglich kardiovaskularer Ereignisse, Fehlernahrung, Stress, genetische Veranlagung,



Okologische Faktoren (z.B. Larmbelastung) und mannliches Geschlecht (Assmann &
Schulte 1988).

Neben den haufigsten Herzkreislauferkrankungen wie KHK, akuter Myokardinfarkt,
Schlaganfallen, Herzinsuffizienz  und Herzrhythmusstérungen haben auch
Herzklappenerkrankungen eine relevante Pravalenz. Hierbei differenziert man zwischen
Stenosen und Insuffizienzen, weiterhin unterscheidet man zwischen erworbenen und
angeborenen Klappenvitien. Die Pravalenz von erworbenen Herzklappenerkrankungen wird
in industrialisierten Landern auf 2,5 % geschatzt, die haufigste Ursache hierfur ist mit 62 %
die Klappendegeneration (lung & Vahanian 2014; Maganti et al. 2010). Den gré3ten Teil der
klinisch relevanten degenerativen Klappenerkrankungen machen die AS und die
Mitralklappeninsuffizienz mit 43 % respektive 32 % aus, wahrend die
Aortenklappeninsuffizienz (13 %) und die Mitralklappenstenose (12 %) seltener vorkommen
(lung & Vahanian 2014).

Abbildung 2: Todesursachen nach Krankheitsarten 2017 (Statistisches Bundesamt
Deutschland 2017)
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1.2.2 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappe ist eine der vier Herzklappen. Sie trennt auf Héhe der Ventilebene
den linken Ventrikel von der Aorta und sorgt ahnlich einem Rucklaufventil dafir, dass das
Blut aus dem linken Ventrikel in die Aorta flieRen kann, jedoch von dort aus nicht zurtick ins
Herz (Aumduller et al. 2014). Vor allem die AS ist aufgrund der eingangs erwahnten hohen
Pravalenz und Mortalitat bei unbehandelten symptomatischen Verlaufen klinisch relevant
(Bach et al. 2009; Pellikka et al. 2005).

1.2.2.1 Atiologie, Pathophysiologie und Klinik

Der haufigste Grund fiir eine AS ist eine progressive Verkalkung der Klappe,
resultierend in einer Degeneration (lung 2003; Passik et al. 1987). Weitere Ursachen sind
eine kongenitale AS (meist auf dem Boden einer Bikuspidie) und ein Klappendefekt als
Spatfolge des rheumatischen Fiebers. Als Risikofaktoren und den Erkrankungsverlauf
beschleunigende Faktoren fiir die AS jeglicher Atiologie gelten hierbei im Wesentlichen die
bereits genannten Risikofaktoren fur die Atherosklerose (Faggiano et al. 2006; Assmann &
Schulte 1988). Unter anderem als Prognose-bestimmend gelten weiterhin: Mannliches
Geschlecht, schwere Symptomatik, korperliche Inaktivitdt und bestehende Herz- oder

Niereninsuffizienz (Miura et al. 2015).

Die Offnungsflache der Aortenklappe (KOF) eines gesunden Erwachsenen betragt
3 - 4 cm? (Nishimura et al. 2014). Damit eine Stenose hamodynamisch relevant wird, muss
die KOF stark abnehmen (< 1,0 cm?). Im Verlauf der Erkrankung kommt es zu einer
zunehmenden Druckbelastung des linken Ventrikels mit zunehmender Hypertrophie und
Abnahme der diastolischen Pumpfunktion (Hess et al. 1993). Es resultiert ein Blutriickstau
in den Lungenkreislauf mit konsekutiver pulmonaler Hypertonie, weswegen Betroffene
Luftnot und abnehmende  Belastbarkeit entwickeln. Durch  konzentrische
Linksherzhypertrophie bei erhaltener systolischer Pumpfunktion erhéht sich zudem der
myokardiale Sauerstoffbedarf, was in Belastungssituationen zu Angina Pectoris-
Beschwerden fihren kann (Tobin et al. 1967; Johnson et al. 1978). Ein reduziertes
Herzzeitvolumen kann zusatzlich zu einer zerebralen Minderdurchblutung und schlief3lich
Schwindel oder Synkopen filhren (Grech & Ramsdale 1991). Rasch symptomatische
Erkrankte mit AS prasentieren sich klinisch beispielsweise mit einer akuten kardialen

Dekompensation bis hin zum plétzlichen Herztod. In den meisten Fallen handelt es sich aber
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um einen langsam progredienten Prozess, weswegen viele Betroffene zunachst oligo- oder

sogar asymptomatisch sind.

Seltener kénnen auch die verstarkten Scherkrafte im Bereich der stenosierten
Aortenklappe einen enzymatischen Abbau von Multimeren des von-Willebrand-Faktors mit
konsekutiver Koagulopathie bedingen. Hierdurch sind bei AS und koexistenten
Angiodysplasien vermehrte gastrointestinale Blutungsereignissen im Sinne eines Heyde-

Syndroms bekannt (Loscalzo 2012)

1.2.2.2 Diagnostik

In der korperlichen Untersuchung ist ein Herzgerdusch klassischerweise mit
punctum maximum Uber dem zweiten Interkostalraum parasternal rechts oder dem Erb-
Punkt auskultierbar, welches als spindelférmiges (crescendo-decrescendo), raues, vom
ersten Herzton abgesetztes Systolikum mit beidseitiger Ausstrahlung in die Karotiden
beschrieben wird (Vogelgesang et al. 2018). Eine begleitende Aorteninsuffizienz im Rahmen
eines kombinierten Aortenklappenvitiums bewirkt ein zusatzliches Diastolikum. Bei
Lungenemphysem, herabgesetzter linksventrikularer Pumpfunktion und allgemein bei

alteren Menschen konnen die Herzgerausche stark abgeschwacht sein.

Die transthorakale Echokardiografie (TTE) ist nach aktuellen Leitlinien der
diagnostische Goldstandard flir den Nachweis einer AS (Baumgartner et al. 2017a;
Nishimura et al. 2014; Vogelgesang et al. 2018). Sie erlaubt eine zuverlassige Darstellung
der Klappenanatomie und -bewegung, der Vorhof- und Kammergrofle, des
Verkalkungsgrades der Klappentaschen, der KOF und der generellen Funktion des linken
und rechten Ventrikels (Nishimura et al. 2014). Mittels Dopplerechokardiografie kann die AS
verifiziert werden, folgende Parameter werden hierbei ermittelt: Maximale
Flussgeschwindigkeit (Vmax), mittlerer Druckgradient (iber der Aortenklappe (Pmean) und KOF
(Vogelgesang et al. 2018). Wahrend die KOF mittels Kontinuitatsgleichung berechnet wird,
kénnen die anderen beiden Werte mittels Dopplerechokardiografie gemessen werden
(Baumgartner et al. 2017b). Mithilfe dieser Parameter kdnnen drei verschiedene Subtypen
der AS unterschieden werden (siehe Tabelle 1): High-gradient-AS, Low-Flow-Low-Gradient
AS (Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) < 50 %) und ,paradoxe“ Low-Flow-Low-
Gradient AS (LVEF = 50 %). Die Unterscheidung innerhalb der Low-Flow-Low-Gradient AS
in eine hochgradige AS oder eine ,pseudo-hochgradige” AS ist in der TTE oft schwierig. Die
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KOF kann einerseits durch eine hochgradige Stenose vermindert sein, andererseits aber
auch durch die verminderte LVEF und den erniedrigten Fluss verursacht sein (,pseudo-
hochgradig). In diesem Fall ist die weitere Abklarung mittels Dobutamin-
Stressechokardiografie indiziert (Baumgartner et al. 2017a): Dobutamin wird in
ansteigender Dosierung intravends appliziert und KOF, Schlagvolumenindex und die
Gradienten (Vmax und pmean) bei jeder Steigerung gemessen (Pellikka et al. 2007). Bei einer
hochgradigen Stenose erhéhen sich die Gradienten bei niedriger KOF (< 1 cm?), wahrend
bei der ,pseudo-hochgradigen® AS die Gradienten bei erhdhter KOF (> 1 cm?) nicht groRer
werden. Weiterhin kann die AS nach ihrer Schwere eingeteilt werden. Die unten folgende
Grafik (Abbildung 3) verdeutlicht das diagnostische Prozedere, dass hierfur gangig ist.
Indikationen flr die TTE sind u.a. ungeklarte systolische Herzgerausche, eine bekannte
bikuspide Aortenklappe und AS-typische Symptome (Nishimura et al. 2014). Im Falle
schlechter Schallbedingungen (z.B. Adipositas) kann zuséatzlich eine transésophageale
Echokardiografie (TEE) durchgeflihrt werden. Tabelle 1 zeigt die jeweiligen Charakteristika
der Subtypen:



Tabelle 1: Einteilung der Aortenklappenstenose nach Vogelgesang (Vogelgesang et al.
2018)

Low-Flow- .paradoxe” Low-
High-Gradient

Variablen AS Low-Gradient  Flow-Low-Gradient
AS AS

Vmax (in m/s) >4 <4 <4

Pmean (in MMHQ) =40 <40 <40

KOF (in cm?) <1 <1 <1

LVEF (in %) - <50 =50

SVI (in mi/m? BSA) > 35 <35 <35

Die Ergebniswerte sind angegeben als absolute Zahlen.
AS: Aortenklappenstenose; BSA: Kérperoberflache (Body-Surface-Area); KOF:
Klappendéffnungsflache; LVEF: Linksventrikulére Ejektionsfraktion; pmean: mittlerer

Druckgradient Gber der Aortenklappe; Vmax: Maximale Flussgeschwindigkeit

Auch mittels CTA oder Magnetresonanztomografie (MRT) kann man dank
fortschrittlicher Technologie die KOF abschatzen. AuRerdem besteht bei der CTA die
Méoglichkeit zur Bestimmung des Ausmalles der Aortenklappenverkalkung (sogenannter
Calcium-Score der Aortenklappe). Die Erhéhung des Calcium-Scores der Aortenklappe (>
2000 bei Mannern, > 1200 bei Frauen) korreliert hierbei gut mit dem Schweregrad der AS
(Clavel et al. 2014).

Eine invasive Koronarangiografie ist indiziert, wenn die nichtinvasive Diagnostik
keine ausreichend aussagekraftigen Befunde zulasst oder falls eine Befunddiskrepanz
gegeben ist (Georgeson et al. 1990). Im Gegensatz zu der echokardiografischen
Untersuchung konnen die oben beschriebenen Drucke nicht nur geschatzt, sondern
tatsachlich gemessen werden. Auch hier kann die Aortenklappe beurteilt und die KOF

berechnet werden. Zusatzlich ist es mdglich, eine KHK nachzuweisen oder auszuschliel3en.



Abbildung 3: Einteilung des Schweregrades der AS nach Baumgartner et al. (Baumgartner et al. 2017a)
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Transthorakale Echokardiografie;
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1.2.2.3 Therapie

Die einzige kurative Therapiemoglichkeit der AS ist der Klappenersatz. Dieser kann
einerseits durch den klassisch chirurgischen und andererseits durch den kathetergestitzten
interventionellen Therapieansatz vorgenommen werden (Joseph et al. 2017; Vogelgesang
et al. 2018). Bezuglich der Indikationen schreiben Vogelgesang et al.: Als indiziert gelte ein
Aortenklappenersatz definitiv bei einer symptomatischen High-Gradient AS. Bei der
symptomatischen Low-Flow-Low-Gradient AS solle ein Klappenersatz vorgenommen
werden, wenn die Stressechokardiografie eine hochgradige Stenosierung der Klappe
bestatigt. Die symptomatische ,pseudo-hochgradige® AS werde am besten per
medikamentdser Herzinsuffizienztherapie behandelt. Erkrankie mit symptomatischer
paradoxer Low-Flow-Low-Gradient AS und erhaltener LVEF sollten mittels Klappenersatz
behandelt werden, wenn die Aortenklappe stark verkalkt ist und die Stenose als Ursache fir
die Beschwerden wahrscheinlich ist. Fur symptomfreie Erkrankte mit hochgradiger AS gelte,
dass ein Klappenersatz bei eingeschrankter LVEF, pathologischen Belastungstests,
schwerer Klappenverkalkung, rasch progredienter AS, Vmax > 5,5 m/s, mehr als dreifach
erhéhtem brain natriuretic peptide (BNP) oder pulmonalem Hypertonus indiziert sei. Die
anderen symptomfreien erkrankten Personen sollten engmaschig reevaluiert werden
(halbjahrliche Kontrollen). Die speziellen Indikationen flr einen klassisch chirurgischen
Aortenklappenersatz sind im Allgemeinen ein Alter der Erkrankten von unter 70 Jahren mit
niedrigem operativen Risiko und asymptomatische Kranke, da fir dieses Kollektiv aktuell
noch begrenzte Studiendaten von Therapiealternativen vorliegen. Auch fur TAVI gibt es
klare Indikationen, wie beispielsweise das Vorliegen einer Porzellanaorta, hohes bzw.
prohibitives Risiko fiir einen chirurgischen Aortenklappenersatz und ein Alter = 75 Jahre
(Vahanian et al. 2021). Fur alle anderen Erkrankten gilt es, mithilfe des multidisziplinaren
,Herz-Teams® eine individuelle Therapieentscheidung zu fallen. Der Zusammenschluss
besteht aus Facharzten der interventionellen Kardiologie, Herzchirurgie und Anasthesie
(Vogelgesang et al. 2018). In die Entscheidung flieken mehrere Faktoren ein (Kuck et al.
2020). Fiur eine Behandlung mittels TAVI sprechen zum Beispiel Multimorbiditat und
allgemeine korperliche Schwéache sowie ein geeigneter (transfemoraler) Zugangsweg,
aulerdem auch friihere herzchirurgische Eingriffe und vorhandene koronare Bypass-Grafts.
Fir einen chirurgischen Aortenklappenersatz sprechen hingegen zum Beispiel anatomische
Besonderheiten (sehr grofRer Aortenanulus, bikuspide Klappen) oder eine gleichzeitig

vorliegende interventionsbedurftige kardiale Pathologie (KHK, Mitralklappenvitium).
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Der klassische chirurgische Eingriff besteht aus der Erdffnung des
Brustkorbes und Einsetzen einer Klappenprothese. Die Operation birgt ein inharentes Risiko
fur Mortalitdt und Morbiditat, sofern jedoch das erste postoperative Jahr tberlebt wird, ist
die 10-Jahres-Uberlebensrate von iber 65-jahrigen Erkrankten die Gleiche wie fir eine
alters- und geschlechtsgleiche Kohorte von Personen ohne Klappenerkrankung (Lindblom
et al. 1990). Man unterscheidet zwischen biologischen und mechanischen Ersatzklappen
(siehe Tabelle 2). In die Wahl der Prothese flieRen unter anderem Lebenserwartung,
personliche Praferenz des Erkrankten sowie Fahigkeit und Wille zur Einnahme von

Antikoagulanzien ein (Silberman et al. 2008).
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Tabelle 2: Mechanische und biologische Klappenprothesen im Vergleich. Referenzen:
(Kiyose et al. 2019; Vahanian et al. 2007)

Mechanische Klappe Biologische Klappe
Therapie mit Antikoagulanzien Lebenslang Nicht lebenslang
Risiko Reoperation Niedrig Erhoht
Arterielle Embolien Gleich haufig
Mortalitat Gleich hoch
Jungere Erkrankte (55 - 70 Altere Erkrankte (> 75
Empfohlen flr
Jahre) Jahre)

Fir einige biologische Klappenprothesen liegen Studien vor, die eine Langzeithaltbarkeit
von bis zu 15 - 20 Jahren zeigen, sodass in Zukunft eine Indikationsstellung auch bei
jungeren Erkrankten wahrscheinlich ist (Bourguignon et al. 2015; Raghav et al. 2016).
Zudem spricht fur den GroRteil der Erkrankten die Moglichkeit einer TAVI als ,Valve-in-
Valve“ Prozedur im Falle einer Degeneration der Aortenklappenprothese fiir die Wahl einer

Bioprothese.

Als Alternative zum konventionellen chirurgischen Aortenklappenersatz ist ein im
Jahre 2002 von Alain Cribier erstmals im Menschen durchgeflihrtes interventionelles
Verfahren, die TAVI, bekannt (Cribier et al. 2002). Bei diesem Eingriff wird Uber einen
perkutanen Zugang (meist transfemoral, aber auch transsubklavial, transapikal oder
transaortal) eine biologische Aortenklappe kathetergesteuert implantiert. Man unterscheidet
grundsatzlich zwischen Ballon-expandierbaren (auf einen Ballonkatheter gefalteten) und
selbst-expandierenden (in das Lumen eines Katheters gefalteten) Klappen. Die native
Aortenklappe wird durch den Eingriff an die Gefallwand gedriickt und verbleibt dort
funktionslos, die Prothese Ubernimmt den eigentlichen Platz. Die Indikationsstellung
unterlag in den letzten Jahren einem Wandel, zunachst war die TAVI nur bei inoperablen
Erkrankten sowie Personen mit einem hohen Operationsrisiko indiziert (Leon et al. 2010;
Kodali et al. 2012; Mack et al. 2015). Zuletzt wurde jedoch deutlich, dass auch bei
Erkrankten mit intermediarem Operationsrisiko kein Nachteil im Vergleich zum klassischen
chirurgischen Aortenklappenersatz besteht (Leon et al. 2016; Thourani et al. 2016).
Gegenstand der aktuellen Forschung ist, ob auch Betroffene des Niedrigrisiko-Kollektivs fur
einen TAVI-Eingriff infrage kommen. In der ,PARTNER-3“-Studie traten bei 1000

untersuchten Erkrankten mit niedrigem Operationsrisiko nach einem Jahr die primaren
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Endpunkte Tod, Schlaganfall oder Rehospitalisierung in der TAVI-Kohorte signifikant
seltener auf als bei Erkrankten mit chirurgischem Klappenersatz (Mack et al. 2019). Die
Evolut Low-Risk Studie demonstriert ahnliche Ergebnisse, auch hier zeigt sich die TAVI dem
chirurgischen Aortenklappenersatz bezuglich der primdren Endpunkte Tod oder
Schlaganfall bei 1468 untersuchten Betroffenen des Niedrigrisiko-Kollektivs nicht unterlegen
(Popma et al. 2019). Durch das noch relativ junge Alter dieser Therapieform liegen wenige
Langzeiterhebungen vor. Einige Arbeiten implizieren jedoch, dass in einem 5-Jahres-
Intervall die mittels TAVI implantierten Klappen in den Aspekten Bestandigkeit und
Stromungsmechanik ebenblrtig zu chirurgisch eingesetzten Aortenklappen zu sein
scheinen (Daubert et al. 2016). Weiterhin zeigten Sathananthan et al., dass bei einer
Beurteilung 10 Jahre nach dem Eingriff die mittels TAVI eingesetzten Prothesen von
Erkrankten des Hochrisiko-Kollektivs ein geringes Klappenversagen und nur geringe
Verschlechterung der Klappenstruktur aufweisen (Sathananthan et al. 2020). Diese
Arbeiten geben somit Hinweise auf eine gute Langzeithaltbarkeit der Prothesen. Die TAVI
bedingt folgende Voruntersuchungen: Eine Echokardiografie, eine CTA und eine invasive
Koronarangiografie. Die Echokardiografie dient zur Diagnostik der AS und Einschatzung
des Schweregrades (Achenbach et al. 2012). Eine invasive Koronarangiografie wird zwecks

Ausschlusses bzw. Therapie einer KHK durchgefuhrt.

Im Folgenden soll auf die CTA detaillierter eingegangen werden: Ihre Hauptaufgabe
im TAVI-Evaluationsprozess ist die Planung des geeigneten Gefallzugangs, das
Lokalisieren der Koronarostien im Bezug zum Aortenannulus, das Messen der geeigneten
Klappenprothesengrof’e und die Evaluation potenzieller Komplikationen (beispielsweise
Stenosen oder Plaques entlang der Aorta). Als diagnostisches Nebenprodukt werden durch
die Kontrastmittelgabe die Koronargefalle dargestellt. Einige Forschungsgruppen
beschaftigten sich bereits mit der Darstellbarkeit der Koronargefalle in der TAVI-
Evaluations-CTA und der Fragestellung, ob dabei ein zuverlassiger Nachweis von
Koronarstenosen moglich sei. Andreini et al. (2014) stellten fest, dass die CTA in der Lage
sei, zuverlassig signifikante Stenosen, in-Stent-Stenosen (stenotische Verschlisse von
Stents) und Stenosen koronararterieller Bypasse in einem TAVI-bezogenen
Krankenkollektiv auszuschliefsen (Andreini et al. 2014). Opolski et al. (2015) beschrieben
ein ahnliches Ergebnis: In einer Studie mit 475 TAVI-Behandelten zeige die CTA eine
Sensitivitat von 98 %, eine Spezifitat von 37 %, einen positiven pradiktiven Wert von 67 %
und einen negativen pradiktiven Wert von 94 % fir den Nachweis signifikanter

Koronarstenosen (Opolski et al. 2015).
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Méglich wird die Auswertung der Koronargefalle durch das Verabreichen eines
Kontrastmittels. Es handelt sich meist um jodhaltige Substanzen, die fiir Untersuchte gut
vertraglich sind und nach kurzer Zeit wieder Uber die Nieren ausgeschieden werden.
Typische Nebenwirkungen sind Hypersensitivitats-Reaktionen, Schilddrisendysfunktion
und eine Kontrastmittel-assoziierte Nephropathie (Andreucci et al. 2014). Auch die genutzte
ionisierende  Strahlung kann schadliche Wirkung im Sinne einer erhdhten
Krebswahrscheinlichkeit haben (Brenner & Hall 2007): Es gibt Hinweise, dass bereits eine
gewohnliche CTA-Studie mit der Aufnahme von zwei bis drei Bildserien in einer erhdhten
Krebswahrscheinlichkeit resultiert. In der insgesamt alteren TAVI-Population fallt jedoch das
Langzeitrisiko, an strahleninduzierten Tumoren zu erkranken, weniger ins Gewicht. Die
akute Gefahrdung durch eine Verzoégerung bei der Diagnostik einer KHK oder AS sollte

deswegen nicht in Kauf genommen werden.

Wie alle medizinischen Eingriffe ist auch die TAVI risikobehaftet. Zu den haufigeren
Komplikationen (> 1 %) zahlen laut Konsensuspapier der kardiologischen und der
herzchirurgischen Fachgesellschaft Gefallkomplikationen (Dissektionen,
GefaRperforationen, Pseudoaneurysmata, arteriovendse Fisteln, Gefalistenosierungen) mit
einer Gesamtrate von 10,3 %, Vorhofflimmern mit 4,4 - 16 % sowie postoperative
Schrittmacherbedurftigkeit mit 9,6 %, eine mehr als moderate paravalvulare Leckage mit bis
zu 6 %, akutes Nierenversagen mit 3 %, Schlaganfall mit 2,5 % und eine
Ventrikelperforationen mit 1,4 % (Barbanti et al. 2017; Gaede et al. 2020; Kuck et al. 2020;
Tarantini et al. 2017; Toggweiler & Kobza 2018).

Die bedeutsame Entwicklung in den letzten beiden Dekaden seit ihrer
Erstvorstellung verdankt die TAVI neben der Weiterentwicklung der Klappenprothesen auch
einer verbesserter Geratetechnologie, einer optimierten Implantationstechnik, einer mit
wachsender Erfahrung deutlich reduzierten Komplikationsrate, und insbesondere auch
einer verbesserten Selektion der zu Behandelnden und Eingriffsplanung mittels CTA.
Hinsichtlich Langzeithaltbarkeit der verwendeten Prothesen, Langzeitdaten Uber Einsatz
und Klappenfunktion bei jlingeren und aktiven Erkrankten sowie alternativen
Zugangswegen bei Betroffenen ohne transfemorale Moglichkeit zur TAVI fehlt noch
belastbare Evidenz (Terré et al. 2017).
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1.2.3 Koronare Herzkrankheit (KHK)

1.2.3.1 Atiologie, Pathophysiologie und Klinik

Die KHK beschreibt eine Atherosklerose der Herzkranzgefale und wird laut
aktuellen Leitlinien unterteilt in die Manifestationsformen akutes (ACS) und chronisches
Koronarsyndrom (CCS, bis 2019 noch ,stabile KHK*) (Sanchis-Gomar et al. 2016; Knuuti et
al. 2020). Die Ursache des ACS ist in den meisten Fallen die Bildung eines akuten Thrombus
in einer Koronararterie (haufig als Plaqueruptur bei manifester Atherosklerose), seltenere
Urspriinge sind Embolien und Koronarspasmen. Im Falle des CCS kommt es durch die
Ablagerung der atherosklerotischen Plaques zu einer Verengung der GefalRe, die
Risikofaktoren fir das Auftreten und Voranschreiten einer KHK gleichen hierbei denen der
Atherosklerose in anderen Gefalien. In Deutschland hat sie eine Lebenszeitpravalenz von
9,2 % bei Mannern und 6,5 % bei Frauen, 2005 wurden Uber 17 % der Todesfélle des
Landes durch Myokardinfarkte und KHK verursacht (Patientenleitlinie zur Nationalen
VersorgungsLeitlinie 2019). Je nach Stenosegrad, myokardialen Sauerstoffverbrauch und
Herzleistung kann es durch die Gefallverengungen zu der typischen Angina Pectoris
kommen (Fuchs 1982). Im Verlauf kdnnen weitere Symptome wie Herzrhythmusstérungen,

Herzinsuffizienz oder Herzinfarkt auftreten.

Ein gleichzeitiges Vorkommen von AS und KHK ist haufig (Rapp et al. 2001; Harris
et al. 1975; Hancock 1977; Green et al. 1985). Vandeplas et al. fanden 1988 heraus, dass
in einem untersuchten Kollektiv von 192 Betroffenen mit schwerer AS 47 Erkrankte (24 %)
gleichzeitig an einer KHK litten (Vandeplas et al. 1988). Wenn man eine Angina Pectoris als
Auswabhlkriterium mit einbezieht, so litten in diesem Kollektiv nahezu 50 % der Erkrankten
mit schwerer AS und Angina Pectoris auch an einer KHK. Der Grund fir die Koexistenz der
Krankheiten sind die Risikofaktoren der Atherosklerose, die als Atiologie beider
Erkrankungen eine entscheidende Rolle spielt (Stewart et al. 1997). Die urséachlichen
atherosklerotischen Prozesse erklaren auch die hohere Pravalenz beider Krankheitsbilder

mit steigendem Lebensalter (lung 2000).

1.2.3.2 Diagnostik

Klinisch auffallig wird die KHK durch das Leitsymptom Angina Pectoris (Knuuti et al.

2020). Als typische Angina Pectoris gilt ein Leiden, welches die drei folgenden Kriterien
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erfallt:
1. Retrosternales Engegefuhl oder ausstrahlende Schmerzen im Nacken, Kiefer,
Schulter oder Arm.
2. Verursacht durch kdrperliche Belastung.

3. Besserung bei Ruhe oder nach Nitratapplikation in kurzer Zeit (< 5 Minuten).

Von einer atypischen Angina Pectoris ist die Rede, wenn lediglich zwei Kriterien erfiillt sind.
Wenn nur einer oder gar kein Aspekt zutrifft, handelt es sich um nicht-anginése thorakale
Beschwerden. Mittels Marburger-Herz-Scores kann die Wahrscheinlichkeit, an einer KHK
zu leiden, eingeschatzt werden (Bosner et al. 2010). Zusatzlich wird die
Vortestwahrscheinlichkeit ermittelt, indem das Alter und Geschlecht des Erkrankten in
Bezug zu der Beschwerdequalitat gesetzt werden. Als Basisdiagnostik gelten neben der
Anamnese, korperlichen Untersuchung und Labordiagnostik aulRerdem ein Ruhe-
Elektrokardiogramm (EKG) und eine Ruhe-Echokardiografie (Knuuti et al. 2020). Bei
entsprechender Vortestwahrscheinlichkeit werden weitere nicht-invasive Untersuchungen
durchgefiihrt. Zu diesen zahlen laut Knuuti et al.: Morphologische Verfahren wie die Kardio-
CT (Calcium-Score der Aortenklappe, CTA, Spiral-CT) und funktionelle Verfahren wie die
Stress-Echokardiografie, Myokardszintigraphie, Positronen-Emissions-Tomografie,
funktionelles Kardio-MRT, Dobutamin-Stress-MRT und das Belastungs-EKG. Die Wahl der
nicht-invasiven Diagnostik ist unter anderem von der Vortestwahrscheinlichkeit, der

regionalen Verfugbarkeit und der jeweiligen Expertise der Untersuchenden abhangig.

Gesondert wird hier nochmals auf die CTA eingegangen: Mithilfe dieser kdnnen die
Koronargefalie und deren anatomische Struktur nicht-invasiv dargestellt werden (Knuuti et
al. 2020). Besonders fur Personen mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur eine KHK ist
die CTA zum Ausschluss einer Stenose (und weniger zur Bestatigung) gut geeignet. Im
Gegensatz zur invasiven Koronarangiografie mit der Option zur Druckdrahtmessung zur
Bestimmung der fraktionellen Flussreserve kann man allerdings bei der CTA im Falle eines
positiven Befundes nicht mit letzter Sicherheit feststellen, ob es sich um funktionell relevante
Stenosen, die eine Minderdurchblutung des Herzmuskels verursachen, handelt. Es sind hier
zwar auch CTA-basierte Methoden zur Bestimmung der funktionellen Relevanz von
Koronarstenosen in der Literatur beschrieben, jedoch sind diese noch nicht ausreichend
validiert (Koo et al. 2011; Min et al. 2012; Ngrgaard et al. 2014; Renker et al. 2014). Durch
die Verwendung von Strahlung und Kontrastmittel birgt die Untersuchung die damit

verbundenen Komplikationen, insgesamt ist diese Untersuchungsmethode jedoch gut
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vertraglich und nebenwirkungsarm. Als Goldstandard flr die Diagnostik einer KHK gilt die
invasive Koronarangiografie (Knuuti et al. 2020). Indiziert ist sie als invasive Untersuchung
bei Personen, die mindestens eine der folgenden Voraussetzungen erfillen: Eine sehr hohe
Vortestwahrscheinlichkeit, eine hohe klinische Wahrscheinlichkeit, therapierefraktare
pektangindse Beschwerden und ein pathologisches oder unklares Ergebnis der nicht-
invasiven Untersuchungen. Der Vorteil dieses Verfahrens ist, dass unmittelbar auch ein
therapeutischer Eingriff (Revaskularisation mittels Stents oder Ballondilatation)
vorgenommen werden kann. An dieser Stelle sind jedoch auch mégliche Komplikationen
der invasiven Koronarangiografie zu nennen. Insgesamt unterscheidet man zwischen
leichten und schweren Nebenwirkungen. Hamm et al. beschrieben, dass die
Auftrittswahrscheinlichkeit ~ fir ~ Komplikationen ~ mit dem  Lebensalter  und
Begleiterkrankungen steigt (Hamm et al. 2008). Nach Tavakol et al. zéhlen zu den
wichtigsten und haufigsten Komplikationen in absteigender Haufigkeit (Tavakol et al. 2012):
Kontrastmittelinduzierte Nephropathie (bis zu 14,4 %), Bradyarrhythmie (3,5 %), Hamatom
am Oberschenkel (2,8 %), Heparin-induzierte Thrombozytopenie (etwa 1 - 3 % entwickeln
den schwerwiegenden Typ 2), Cholesterinembolie (< 2 %), Pseudoaneurysma (0,5 - 2 %),
arteriovendse Fistel (1 %), Infektionen (< 1 %), Hypersensitivitat/anaphylaktische Reaktion
gegenuber Kontrastmittel (0,7 %, abhangig von verabreichtem Kontrastmittel), femorale
oder retroperitoneale Blutung (0,6 % und 0,3 %), Dissektion der lliakalgefale (0,42 %),
Tachyarrhythmie (0,1 %), Tod (0,08 %), ischamischer Schlaganfall (0,07 %), spontaner
Myokardinfarkt (0,05 - 0,25 %), Dissektion der Aorta ascendens (0,04 %). Haufigere leichte
Nebenwirkungen sind Hypotonie, Hypoglykamie und respiratorische Insuffizienz. Insgesamt
konnte die Rate an Risiken und Komplikationen durch die Wahl des Zugangswegs Uber die
A. radialis gesenkt werden, allerdings ist dieser nicht immer mdglich und birgt spezifische

Risiken.

Fir unsere Studie ist die Uberlegung relevant, dass TAVI-Behandelte in der Regel
ein alteres und multimorbides Kollektiv darstellen. Die Komplikationen einer invasiven
Koronarangiografie kénnen hier deutlich schwerere Auswirkungen haben als in jingeren
und geslinderen Kollektiven. Es ware demnach von grof3er Bedeutung und im Interesse der
Gesundheit der Erkrankten, herauszufinden, ob im Rahmen der TAVI-Evaluation eine
invasive Koronarangiografie trotz Abwesenheit signifikanter Koronarstenosen in der CTA
erforderlich ist. Wenngleich diese Fragestellung nicht Kernpunkt der hier durchgefihrten

Studie ist, so ist die Formulierung dieser Hypothese doch eine ihrer Ziele.
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1.2.3.3 Therapie

Die oberste Prioritat bei der Progressionsverminderung der KHK hat die Reduktion
der modifizierbaren Risikofaktoren der Atherosklerose (Knuuti et al. 2020). Dies ist am
effektivsten durch eine Anderung des Lebensstils zu erreichen und umfasst beispielsweise
die Vermeidung von Alkohol- sowie Tabakkonsum und Passivrauchen, abwechslungsreiche
Ernahrung mit geringem Anteil an gesattigten Fettsduren, regelmaRige korperliche Aktivitat
und Gewichtsnormalisierung. Weiterhin sollten bestehende kardiovaskulare Risikofaktoren
wie z.B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie oder Hypercholesterinamie konsequent

(falls n6tig medikamentts) behandelt werden.

In der medikamentdsen Therapie der KHK unterscheidet
man zwischen prognostischer und symptomatischer Therapie (Arzneimittelkommission Der
Deutschen Arzteschaft (AkdA) et al. 2019): Die Thrombozytenaggregationshemmung mit
der Cyclocxygenase-hemmenden Substanz Acetylsalicylsdure wird allen Erkrankten
empfohlen. Bei Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen gegentiber Acetylsalicylsaure
kann eine Medikation mit dem P2Y>-Rezeptor-Hemmstoff Clopidogrel als Off-Label-Use
erfolgen. Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit sowohl Acetylsalicylsaure als
auch Clopidogrel wird zeitlich begrenzt nach einer Stent-Implantation eingesetzt. Falls
bereits eine Erkrankung mit Notwendigkeit zur oralen Antikoagulation vorliegt, sollte jedoch
keine zusatzliche Thrombozytenaggregation erfolgen, sofern daflr keine explizite Indikation
besteht (z.B. zeitlich begrenzt nach elektiver Stent-Implantation, dann orale Antikoagulation
in Kombination bevorzugt mit Clopidogrel). Eine medikamentdse lipidsenkende Therapie mit
Statinen wird allen KHK-Erkrankten empfohlen (Mach et al. 2020; Knuuti et al. 2020). Laut
Literatur sind in diesem Kollektiv folgende Zielwerte anzustreben: < 70 mg/dL LDL-
Cholesterin (oder Senkung um > 50%, falls der Ausgangswert 70 - 135 mg/dL betragt), bei
sehr hohem kardiovaskularem Risiko (z.B. Zustand nach akutem Koronarsyndrom) < 55
mg/dl LDL-Cholesterin. Falls eine Hochdosis-Statintherapie nicht vertragen wird oder die
maximale Statindosis keine ausreichende Senkung des LDL-
Cholesterins bewirkt, ist die Kombination mit dem Cholesterin-Resorptionshemmer Ezetimib
empfohlen. Eine Therapie mit Proproteinkonvertase-Subtilisin-Kexin-Typ-9-Inhibitoren wird
empfohlen, sobald Erkrankte des Hochrisikokollektivs ihre Zielwerte mit der maximalen
Statin- sowie Ezetimibdosis nicht erreichen. Von einer Medikation mit Betarezeptorblockern

profitieren vor allem Erkrankte mit einer systolischen Herzinsuffizienz oder
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linksventrikularen Dysfunktion (Collet et al. 2021). Auflerdem sollte eine entsprechende
orale Dauermedikation bei Zustand nach ST-Streckenhebungsinfarkt in Betracht gezogen

werden.

In der symptomatischen Therapie von Angina Pectoris-Beschwerden wird allen
KHK-Erkrankten das Nutzen  von schnellwirksamen Nitraten  empfohlen.
Eine antiangin6se Dauermedikation findet bei weiterhin bestehenden krankheitsbedingten
Einschrankungen der Alltagsbewaltigung ihren Einsatz. Die Wahl der jeweiligen Substanz
wird entsprechend der Komorbiditaten und moglichen unerwiinschten Nebenwirkungen der
Erkrankten  getroffen. Zur  Auswahl stehen hierbei Betarezeptorenblocker,
Kalziumkanalblocker, langwirksame Nitrate, Ranolazin und Ivabradin. Die letzteren beiden
unterliegen einer spezielleren Indikationsstellung und sind daher Medikamente der zweiten
Wanhl.

Bei vorliegender stenosierender KHK ist bei unzureichender Wirkung der
konservativen und medikamentdsen Therapie die Durchflhrung einer
Revaskularisationmalinahme indiziert. Bei der Auswahl des geeigneten Verfahrens
unterscheidet man zwischen der PCl mit und ohne Stentimplantation sowie der
Revaskularisation mittels Koronararterienbypasses. Die letztendliche Therapieform hangt
von morphologisch-anatomischen Kriterien, dem Ausmal der KHK, von den Praferenzen
der Erkrankten und von Komorbiditaten ab. Auch hier entscheidet das ,Herz-Team®, welcher
Eingriff fir Erkrankte am sinnvollsten ist. Eine Rolle bei der Entscheidungsfindung spielt der
SyntaxScore als angiographischer Score zur Beschreibung des Schweregrads einer KHK.
Die PCI hat ihren Vorteil im minimalinvasiven Vorgehen, birgt allerdings eine héhere Rate
an bendtigten Revaskularisationen. Der koronararterielle Bypass zieht eine hohere
kurzfristige Mortalitat mit sich, ist in puncto Langlebigkeit jedoch tberlegen (Neumann et al.
2019). Die Empfehlungen fir die RevaskularisationsmalRnahmen bei KHK lauten gemaf
ESC Guidelines 2018 (Deb et al. 2013; Mohr et al. 2013; Neumann et al. 2019; Sipahi et al.
2014): Bei einer 1- oder 2-Gefal3-KHK ohne proximale Stenose des Ramus interventricularis
anterior (RIVA) wird eine PCI empfohlen. Bei 1-GefalR-KHK mit proximaler RIVA-Stenose
sowie 2-GefalR-KHK mit proximaler RIVA-Stenose und einem SyntaxScore < 22 gelten PCI
und koronararterielle Bypassoperation als gleichwertige Verfahren. Bei 2-GefalR-KHK mit
proximaler RIVA-Stenose und einem SyntaxScore > 23, 3-Gefall-KHK mit SyntaxScore <
22 und 3-GefaR-KHK mit einem SyntaxScore > 23 wird die Revaskularisation mittels

koronararteriellen Bypasses empfohlen, bei letzterem eine PCI explizit nicht empfohlen. Bei
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vorliegender proximaler sowie medialer Hauptstammstenose mit einem SyntaxScore < 22
gelten PCI und koronararterieller Bypass als gleichwertige Verfahren. Sowohl bei
Bifurkationsstenose des Hauptstamms, proximaler oder medialer Hauptstammstenose mit
einem SyntaxScore 23 - 32 und SyntaxScore = 33 ist eine koronararterielle Bypassoperation
empfohlen.

Diabetiker stellen eine besondere Gruppe an Erkrankten dar, die zu diffuserer KHK neigt.
Die Empfehlungen tendieren bei Vorliegen eines Diabetes mellitus mit steigender

Komplexitat der KHK zur Therapie mittels koronararteriellen Bypasses.

Prognostisch relevante Koronarstenosen sollten vor der TAVI erkannt werden und
auch fir die Revaskularisation vor TAVI gibt es mehrere Grinde (O'Sullivan et al. 2014).
Beim TAVI-Eingriff selbst wird haufig das sogenannte Rapid Pacing verwendet. Um den
Ballon bzw. die Prothese optimal platzieren zu kénnen, wird das Herz hierbei auf etwa 180-
200 Schlage pro Minute beschleunigt, was bei Vorliegen einer relevanten KHK zu einer
Myokardischamie fluhren kann. Zusatzlich ist der Zugang zu den Koronargefafen in der
Folge eventuell erschwert, sodass sich eine PCI nach TAVI erheblich schwieriger gestalten
kann. Allerdings bestehen auch Argumente gegen eine Revaskularisation vor TAVI. Zum
Beispiel ist nach PCI mit Stentimplantation eine zuséatzliche
Thrombozytenaggregationshemmung erforderlich, was bei TAVI zu einer hdheren Rate an
Blutungen fiihren kénnte. In der Zusammenschau ist eine prazise Diagnostik und Planung
der Therapie einer KHK vor TAVI wichtig. Die Frage nach dem optimalen Umfang und
Zeitpunkt einer Revaskularisation in diesem Kontext wurde jedoch noch nicht abschlief3end

beantwortet und ist Gegenstand aktueller Forschungsarbeiten.
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2. Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Studienkollektiv

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 192 konsekutiv in
der Kerckhoff-Klinik (Bad Nauheim, Deutschland) untersuchten Erkrankten mit AS, die im
weiteren Procedere flir einen Aortenklappenersatz mittels TAVI zugelassen worden sind.
Grundvoraussetzung fur die Aufnahme in das Kollektiv dieser Studie war, dass alle
relevanten Untersuchungen (CTA, invasive Koronarangiografie) an dem hiesigen Zentrum
durchgefiihrt wurden. Als maximale zeitliche Differenz zwischen der CTA und der invasiven
Koronarangiografie wurden drei Monate festgelegt. Mit dem DSCT der ersten Generation
wurden 96 Erkrankte zwischen Juni 2014 und Februar 2016 untersucht, weitere 96
Erkrankte mit dem DSCT der dritten Generation zwischen April 2016 und April 2017. In der
Ubergangs- und Umstellungsphase von der ersten zur dritten Generation (Februar bis April
2016) wurden keine Daten von erkrankten Personen zur Auswertung herangezogen. Es ist
von einer klinischen Einarbeitungszeit auszugehen, bei der das medizinisch-technische
Personal mit dem neuen System umzugehen lernte und Untersuchungsprotokolle
angepasst wurden. Um mdgliche Verfalschungen auszuschlieRen, wurden aus diesem
Zeitraum folglich keine Personen in die Studie eingeschlossen. Als Ausschlusskriterien

wurden weiterhin festgelegt:

- Fehlende Datensatze

- Zeitabstand zwischen CTA und invasiver Koronarangiografie > 3 Monate

- Vorbekannte KHK

- Chronische Niereninsuffizienz (geschatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)

< 30 ml/min/m?)

Als fehlende Datensatze wurden eine extern durchgefiihrte CTA und/oder invasive
Koronarangiografie definiert. Hiermit sollte sichergestellt werden, dass die verwendeten
Bilddaten alle mit den gleichen Standards und Einstellungen erhoben wurden. Als
vorbekannte KHK wurde eine solche Vordiagnose im Arztbrief (bzw. stattgehabte perkutane
transluminale Koronarangioplastie mit und ohne Stentimplantation, sowie koronararterielle
Bypass-Operation in der Vorgeschichte) definiert. Durch den Ausschluss von Erkrankten mit
vorbekannter KHK wurde sichergestellt, dass mittels CTA die Erstdiagnose Koronarstenose

bzw. KHK gestellt und mit den Ergebnissen der invasiven Koronarangiografie verglichen
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werden konnte. Die schwer eingeschrankte Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min/m?) wurde
als Ausschlusskriterium definiert, da diese zu veranderter Kontrastmittelgabe (geringere
Dosis, langsamere Flussrate) bei der CTA fiihrt und die Auswertbarkeit der Koronararterien
deutlich einschranken kann. Um einen qualitativen Standard der Daten und geeignete
Voraussetzungen fir die Messungen zu gewahrleisten, wurden Betroffene, die einen oder

mehrere der obigen Kriterien erfillen, systematisch ausgeschlossen.

Um die beiden Kohorten zu vergleichen, wurden demografische Parameter wie
Geschlecht, Alter, Grofle, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI, in kg/m?), kardiovaskulare
Risikofaktoren  (arterieller  Bluthochdruck, Diabetes  mellitus,  Nikotin-Abusus,
Adipositas/Ubergewicht, familiare Disposition) und kardiovaskulére Vorerkrankungen wie
Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz erfasst. Zwecks vergleichender Beurteilung der
Gruppen in puncto Schweregrad der Herzinsuffizienz wurde das Ausmalf3 an Dyspnoe nach
NYHA (New York Heart Association classification) herangezogen (Atherton et al. 2018).
Weiterhin wurden zwei Risiko-Scores errechnet, der European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation Il (EuroSCORE Il) und der Society of Thoracic Surgeons Score
(STS-Score). Beide errechneten Werte dienen zur Vorhersage der postoperativen Mortalitat
und Morbiditat nach einer herzchirurgischen Ma3nahme, beziehen jedoch unterschiedliche
Parameter die Bestimmung mit ein. Der EuroSCORE Il ist eine Modifikation des 1999
publizierten EuroSCORE und stellt ein Risikomodell dar, das eine prazise Vorhersage der
Mortalitatsrate nach kardialen Operationen erlaubt (Nashef et al. 2012). Der STS-Score
wurde 2007 entwickelt und dient ebenso wie der EuroSCORE Il der Einschatzung der
Mortalitat nach einer Herzoperation (Metzler & Winkler 2012). Zur Beurteilung beider Scores
gilt: Niedrige Werte legen hierbei eine geringere postoperative Mortalitdt nahe.
Aus der echokardiografischen Untersuchung wurden das Untersuchungsdatum, die
linksventrikulare Ejektionsfraktion, der mittlere und maximale systolische Druckgradient
Uber der Aortenklappe (Pmean und Pmax, respektive) sowie die KOF (berechnet mittels
Kontinuitatsgleichung)  protokolliert. Aus der CT-Bildserie und dem CTA-
Untersuchungsprotokoll wurden folgende Parameter entnommen: Untersuchungsdatum,
Kontrastmittelmenge, Herzrhythmus und —frequenz wahrend der Untersuchung,
ionisierende Strahlung (Dosis-Langen-Produkt, effektive Dosis, Ro&hrenspannung),
subjektive Bildqualitat auf einer Likert-Skala (von 1 - 5), Auswertbarkeit der
Koronarsegmente (1 - 15 mogliche Segmente, nach dem Segmentmodell der American
Heart Association (Austen et al. 1975)), objektive Bildqualitat (Signal-Rausch-Verhaltnis

(»~Signal-to-Noise Ratio“; SNR) und Kontrast-Rausch-Verhaltnis (,Contrast-to-Noise Ratio*;
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CNR)) sowie das Vorliegen einer Koronarstenose als prozentuale Lumenreduktion in der
CTA und bei Vorliegen von Stenosen = 50% ebenfalls die Anzahl der betroffenen
Koronargefalie (rangierend von 1 - 3). Die Verkalkung der Aortenklappe (Calcium-Score der
Aortenklappe) und der KoronargefalRe (Calcium-Score der Koronarien) sowie das Vorliegen
einer Porzellanaorta wurden zusatzlich erfasst. Von der invasiven Koronarangiografie
wurden ebenfalls Datum, Strahlung und das Vorliegen einer = 50 % Koronarstenose sowie
bei vorliegenden Stenosen die Anzahl der betroffenen Koronargefale (rangierend von 1 -
3) dokumentiert.

Alle relevanten Daten wurden aus der elektronischen Akte der Erkrankten und dem
klinikinternen Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem (Hyper.PACS, ITZ Medicom
GmbH & Co. KG, Willich, Deutschland) fur Bilddaten der in der Diagnostik eingesetzten
Medizingerate entnommen und pseudonymisiert ausgewertet. Alle Erkrankten wurden
umfassend Uber die jeweiligen Untersuchungen aufgeklart und gaben ihre schriftliche
Einverstandniserklarung. Die Ethik-Kommission der Landesarztekammer Hessen gab ihre
Zustimmung zu dieser retrospektiven Datenerhebung am 24.04.2018 (Zeichen des Votums:
[ll/sja/kno, FF 21/2018, siehe Anhang).

2.2 Computertomografie-Angiografie

2.2.1 Verwendete Computertomografie-Systeme

Bei den hinsichtlich der Auswertbarkeit der Koronargefal3e in der TAVI-Evaluations-
CTA verglichenen CT-Systemen handelt es sich um DSCT-Gerate der ersten und dritten
Generation (SOMATOM Definition und SOMATOM Force, SIEMENS Healthineers,
Forchheim, Deutschland). Das CT-System der ersten Generation ist ein 64-Zeilen-DSCT.
Als erstes seiner Bauart verfugt es Uber ein Dual-Energy-System und pragt damit den Eintritt
in diese Technologie. Als Stellvertreter der dritten Generation wurde ein 192-Zeilen-DSCT
verwendet. Tabelle 3 zeigt einen Vergleich der technischen Datenblatter beider DSCT-
Generationen. Beide Computertomografen sind in der klinischen Nutzung weit verbreitet. In
der Kerckhoff-Klinik (Bad Nauheim, Deutschland) arbeitete man bis April 2016 mit einem
DSCT der ersten Generation und ristete anschlieBend auf ein System der dritten und

aktuellsten Gerategeneration auf.
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Tabelle 3: Technische Datenblétter SOMATOM Definition und SOMATOM Force nach
Produktinformationen des Herstellers (SIEMENS Healthineers; SIEMENS Healthineers)

SOMATOM Definition SOMATOM Force
Schichten 128 (2x 64) 384 (2x 192)
Rotationszeit (s) <0,30 <0,25
Zeitliche Aufldsung (ms) <150 <66
Generatorpower (kW) 80-100 240 (2 x 120)
kV-Schritte (kV) 70, 80 - 140 (in 20 kV-Schritten) 70 - 150 (in 10 kV-Schritten)
Raumliche Auflésung (mm) 0,33 0,24
Max. Scangeschwindigkeit (mm/s) 192 737
Aufladbares Gewicht (kg) < 307 < 307
Gantry-Offnung (cm) 78 78

Die Daten sind angegeben als absolute Zahlen.

2.2.2 Untersuchungsprotokolle und Rekonstruktionsverfahren

Alle CTA-Untersuchungen wurden mit einem DSCT entweder der ersten
(SOMATOM Definition) oder der dritten (SOMATOM Force) Generation durchgefuhrt. Da es
sich um eine retrospektive Untersuchung handelt, wurde kein studienspezifisches
Scanprotokoll verwendet. Die detaillierten Protokolle der jeweiligen DSCT-Generation fir
die CT-Herzakquisition zeigt Tabelle 4. Vor der Untersuchung erfolgte keine

Medikamentenapplikation (Betablocker, Nitroglycerin).

Zunachst wurde eine Ubersichtsaufnahme von Thorax, Abdomen und Pelvis
angefertigt, um die nachfolgenden Untersuchungen (vor allem den Zugangsweg fur die
TAVI) zu planen. Fur die initiale Bestimmung des Calcium-Scores der Aortenklappe wurde
der Scanbereich bei beiden DSCT-Generationen von der Carina tracheae bis zum Apex des
Herzens gewahlt und in kranio-kaudaler Richtung EKG-getriggert durchgefiihrt (mit 120 kVp
Roéhrenspannung und 80 mAs Ro&hrenstrom). Die Datenrekonstruktion wurde in der
diastolischen Phase unter Verwendung einer Schichtdicke von 3 mm und einem dedizierten
Faltungskern (B36 oder Qr36) vorgenommen. Das zweiteilige Protokoll fir die CTA mit
einmaliger Kontrastmittel-Bolusgabe beinhaltete eine kardiale und eine anschlieRende
aorto-ilio-femorale CTA-Aufnahme. Auch hier reichte die Bildaufnahme von der Carina

tracheae bis zum Apex des Herzens. Die Kontrastmittelgabe erfolgte durch einen peripheren
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intravendésen Zugang der GroRe 18 oder 20 gauge cubital bzw. antecubital mit einer
Geschwindigkeit von 4 ml/s, gefolgt von 50 ml Kochsalzlésung. Die kardiale CT-Erfassung
begann automatisch Uber Kontrastmittel-Bolus-Tracking mit einer Verzogerung von 10 s,
nachdem die Signalabschwachung in der aufsteigenden Aorta den vordefinierten Wert von
120 Hounsfield-Einheiten erreicht hatte. In jedem Fall wurde eine systolische und
diastolische Bildrekonstruktion (30 - 40% bzw. 70 - 80% der Herzphase) des kardialen
Abschnittes mit einer Schichtdicke von 0,6 mm vorgenommen. Bei der sich caudal
anschlieenden Darstellung der Aorta descendens und der iliofemoralen Achse war kein
EKG-Triggering erforderlich. Fur die Datenrekonstruktion jedes Abschnitts des CT-Scans

kam ein jeweils spezifischer Faltungskern zur Anwendung.
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Tabelle 4: Protokolle der DSCT-Systeme bei der kardialen Bildakquisition

1. Generation DSCT

3. Generation DSCT

Kollimation (mm) 2x64x0,6
Gantry-Rotationszeit (s) 0,33
Kontrastmittel (ml) 108,9 + 9,57
Réhrenspannung (kVp) 117,7+6,4
Roéhrenstromprodukt (mAs) 232,7 £ 62,7
Vaskularer Rekonstruktionskern B36f oder B46f

2x192x0,6

0,25

66,97 + 7,1

88,8 + 14,1

352,76 + 88,8

Bv36 oder Bv46

Die Ergebniswerte sind angegeben als absolute Zahlen sowie als Mittelwert + Standardabweichung.

DSCT: Dual-Source-Computertomografie
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2.3 Erfassung von Kontrastmittelmenge und Strahlung

Sowohl Kontrastmittelmenge als auch abgegebene Strahlung kdénnen aus dem
Untersuchungsprotokoll der Erkrankten entnommen werden. Die Kontrastmittelmenge wird
als ml-Anzahl angegeben, gefolgt von einer weiteren Angabe fir die nachfolgend injizierte
Kochsalzldsung (in der Regel 50 ml). Als Mal fur die Exposition der Erkrankten gegenuber
Réntgenstrahlung wird das totale Dosis-Langen-Produkt in der Einheit mGy*cm angegeben.
Als weiterer Parameter der Strahlendosis wurde in der CTA die Réhrenspannung (in kVp)
gemessen. Zusatzlich wurde das Dosis-Flachen-Produkt ermittelt, das bei der invasiven

Koronarangiografie auf Erkrankte wirkt.

2.4 Diagnostische Genauigkeit zum Nachweis einer

koronaren Herzkrankheit

Alle Datensatze der kardiovaskularen Bildgebung wurden mithilfe einer dedizierten
offline-Arbeitsstation (syngoVia; SIEMENS Healthcare, Forchheim, Deutschland) analysiert.
Die Bilderserien wurden in zufélliger Reihenfolge ausgewertet und die Bildparameter waren
voreingestellt (Weite: 600; Lange: 200), jedoch konnte der Untersucher individuelle
Anpassungen vornehmen. Dadurch wurden die Voraussetzungen geschaffen, dass die

CTA-Bildserien optimal ausgewertet werden konnten.

Eine relevante Stenose wurde als Verengung von mehr als 70% (bzw. mehr als 50%
im Hauptstamm der Arteria coronaria sinistra) des Gefal3slumens in den Bildserien der CTA
definiert (CAD-RADS 2 4). Die Messung wurde nach den Standards fur die Detektion von
Koronarstenosen in der CTA durchgefihrt (Cury et al. 2016). Nicht auswertbare
Koronararterien wurden als Hinweis fir eine KHK mit totalem Verschluss des Gefalles
angesehen. Der Untersucher war ein Kardiologe mit 5 Jahren Erfahrung in der
kardiovaskularen Bildgebung, der gegenuber der jeweiligen DSCT-Generation, der
Krankengeschichte der Untersuchten sowie den Ergebnissen aus der invasiven
Koronarangiografie verblindet war. Wie bereits unter 1.2.3.2 beschrieben, ist der aktuelle
Goldstandard fur die Diagnosestellung der Koronarstenose die invasive Koronarangiografie

(Knuuti et al. 2020). Da alle Erkrankten sowohl eine CTA als auch eine invasive
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Koronarangiografie erhielten, wurden anschliel3end die Ergebnisse beider Untersuchungen

verglichen.

2.5 Bildqualitat

2.5.1 Objektive Bildqualitat

Um die objektive Bildqualitat zu messen, wurden zwei Parameter zur Bestimmung
herangezogen: SNR und CNR. Mithilfe dieser beiden Verhaltnisgroflen kann ermittelt
werden, wie viel nultzliches Signal (Bildinformation) und wie viel stérendes Signal
(sogenanntes Bildrauschen) in den CTA-Bilderserien vorhanden ist. Beide Parameter
kénnen sowohl tber die Hardware (materielle Komponente der technologischen Gerate) als
auch Uber die Software (digitale Komponente, z.B. Programme) modifiziert und optimiert
werden. Bessere Werte in einer DSCT-Generation bei Nutzung derselben Software wiirden

also auf einen technologischen Fortschritt der Gerate bezuglich der Hardware hindeuten.

Die SNR wird definiert als Verhaltnis eines Nutzsignals zu einem Uberlagernden
Rauschsignal. Sie beschreibt demnach, wie viel nutzliche Bildinformation im Vergleich zu
stérender Bildinformation (z.B. Artefakte) vorliegt. Die hierfur geltende folgende Formel
beruht auf der Division des durchschnittlichen Nutzsignals durch das durchschnittliche
Rauschsignal (Shen et al. 2015):

Signalstarke (in der Koronararterien)
SNR =

Standardabweichung des Bildrauschens (in der Aorta Ascendens)
SNR: Signal-to-Noise-Ratio

In unserer Studie verwendeten wir wie in der angegebenen Quelle die durchschnittliche
Signalstarke in den Koronararterien als Nutzsignal und die Standardabweichung der

durchschnittlichen Signalstarke in der Aorta ascendens als Rauschsignal.

Die CNR ist eine weitere Mdglichkeit zur Bestimmung der objektiven Bildqualitat.
Weiterentwickelt aus der SNR beschreibt auch sie das Verhaltnis von Bildinformation zu
Bildrauschen, wenn auch mithilfe einer komplexeren Berechnung: Durch das Einbringen

einer zweiten Variablen (hier das perikardiale Fettgewebe) werden signifikante
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Unterschiede in der Bildqualitdt besser dargestellt. Die Formel hierfir lautet (Shen et al.
2015):

CNR

_ Signalstarke (Koronararterien) — Signalstiarke 2 (perikardiales Fettgewebe)

Standardabweichung des Bildrauschens (Aorta Ascendens)

CNR: Contrast-to-Noise-Ratio

Zur Berechnung dieser Parameter mussen in der CTA-Bildserie jeweils mehrere
verschiedene Messpunkte festgelegt werden. Als solche wurden folgende Lokalisationen in
den Bilderserien eingestellt und mithilfe einer ROl (Region of Interest; Werkzeug zum
Messen der Starke der Rontgenstrahlen (in HU) und deren Standardabweichung in
bestimmten vordefinierten Arealen) ausgemessen: Rechte Koronararterie und linke
Koronararterie (groRtmdégliche Messung, ohne dass GefalRwande oder Plaques in den Zirkel
eingeschlossen wurden oder ihn berlhrten), rechtes und linkes perikardiales Fettgewebe
(jeweils 10 mm?) sowie Aorta ascendens (200 mm?). Wie bereits in der oben angegebenen
Quelle wurde auch in unserer Messung die Standardabweichung der Réntgenstrahlenstarke
der Aorta ascendens als Signalrauschen definiert. Die entsprechenden Werte wurden dann
in die Formeln eingesetzt und sowohl SNR als auch CNR fir beide Koronarhauptstamme

einzeln berechnet.

Der Untersucher war ein fir das Projekt zustdndiger Medizinstudent im achten
Fachsemester, engmaschig kontrolliert von einem Kardiologen mit 5 Jahren Erfahrung in
der kardiovaskularen Bildgebung. Beide Untersucher waren gegenitber der DSCT-
Generation, der Krankengeschichte der Untersuchten und den sonstigen Vorbefunden

verblindet.

2.5.2 Subjektive Bildqualitat

Die subjektive Bildqualitat wurde als Wert von 1 - 5 auf einer 5-Punkte Likert-Skala
gemessen (Rensis Likert 1932; Keeble et al.). Der Wert 1 entspricht hierbei einer sehr
schlechten und der Wert 5 einer exzellenten Bildqualitat. Als gute Bildqualitat wurde eine
Bewertung von 4 oder mehr Punkten definiert. Weiterhin wurden die Koronarsegmente

einzeln nach ihrer Beurteilbarkeit bewertet. Hierbei wurde das Segmentmodell der American
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Heart Association verwendet (Austen et al. 1975), wobei die Koronargefal3e in 15 Segmente
eingeteilt werden. Somit stellt ein Wert von 15 das hdchste erreichbare Ergebnis dar und
spiegelt 15 von 15 auswertbaren Koronarsegmente wider. Demgegenuber ist 0 das
niedrigste erreichbare Ergebnis und bedeutet, dass kein einziges Koronarsegment
auswertbar war. Beide subjektiven Messungen wurden von einem Kardiologen mit 5 Jahren
Erfahrung in der kardiovaskularen Bildgebung durchgefiihrt, der gegentber DSCT-
Generation, Krankengeschichte der Untersuchten und Ergebnissen der invasiven

Koronarangiografie verblindet war.

2.6 Invasive Koronarangiografie

Die invasive Koronarangiografie wurde entsprechend dem standardisierten
klinischen Protokoll durchgefiihrt. Stenosen von mehr als 50 % wurden als Hinweis flr eine
KHK gewertet. Fur den Fall einer moderaten Stenose mit unklarer Relevanz (fragliche
Beeintrachtigung des Blutflusses) wurde zusatzlich die fractional flow reserve-Messung
eingesetzt. Daflr wirde eine Hyperamie mithilfe einer intravendsen Adenosin-Gabe mit
einer Rate von 140 pg/kg/min induziert. Werte in der Messung von kleiner gleich 0,80

wurden als Maker fur hamodynamisch relevante Stenosen definiert.

2.7 Statistische Auswertung

Die gemessenen und aus den Krankenakten Ubernommenen Werte wurden in einer
Tabelle gesammelt und pseudonymisiert ausgewertet. Die Beurteilung hinsichtlich der
Normalverteilung wurde mittels Kolmogorov-Tests vorgenommen (Rosenthal 1968). Stetige
Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt oder aber als Median mit
Interquartilsabstand (IQR (Interquartile range): 1. Interquartil - 3. Interquartil), sofern keine
Normalverteilung vorlag. Diskrete Variablen wurden als totale Anzahl mit dazugehoriger

Frequenz oder Prozentzahl dargestellt (n (%)).

Fir die Auswertung der diskreten Variablen wurde der exakte Test nach Fisher
berechnet, um mdgliche Unterschiede zwischen den beiden DSCT-Generationen zu finden

(Kim 2017). Fur die Untersuchung auf mogliche Unterschiede der stetigen Variablen
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zwischen den beiden DSCT-Generationen wurden jeweils zwei nichtparametrische Tests -
der Median-Test und der Kruskal-Wallis-H-Test - verwendet, da keine Normalverteilung
vorlag (Brown & Mood 1951; Kruskal & Wallis 1952).

Der aktuelle Goldstandard fir die Diagnosestellung der Koronarstenose ist die
invasive Koronarangiografie (Knuuti et al. 2020), demnach wurden die Ergebnisse dieser
Untersuchung als Referenzwert fur alle weiteren Messungen und Berechnungen benutzt.
Um die Genauigkeit zu quantifizieren, mit der man mittels CTA Koronarstenosen erkennen
kann, wurden Genauigkeit, Sensitivitat, Spezifitdt, positiver und negativer pradiktiver Wert
fur diese Untersuchung berechnet. Die Parameter wurden mithilfe einer Vierfelder-Tafel
ausgewertet. Weiterhin wurde eine Analyse der ROC-Kurven (Receiver Operating
Characteristic, auch Grenzwertoptimierungskurve) vorgenommen. Diese Analyse erlaubt
es, visuell die Richtig-Positiven-Rate gegen die Falsch-Positiven-Rate aufzurechnen und
somit die Klassifizierungsfahigkeit der Untersuchungsmethode festzustellen. Zur weiteren
Beurteilung wurde die AUC (Area under the Curve) inklusive Standardfehler berechnet
(Hanley & McNeil 1982), die ein Integral des Graphen darstellt. Hier entspricht die AUC der
Diagonalen einem Wert von 0,5. Werte > 0,5 - 1 entsprechen einer hohen
Klassifizierungsfahigkeit, wobei die Hohe des Wertes mit der Starke der
Klassifizierungsfahigkeit korreliert. Flr die Analysen und die Erstellung der Graphen wurde
eine Statistiksoftware genutzt (MedCalc (Version 19.7.4); MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgien). Aulerdem wurde die Intraobserver-Variabilitit der diagnostischen CTA-
Auswertung mithilfe Cohen‘s k errechnet, wobei die zweiten Messungen mindestens 6

Monate von der ersten Messung getrennt waren.

Als statistisch signifikant wurde flr alle Variablen ein zweiseitiges Niveau von p <
0,05 definiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Es wurden insgesamt 192 an AS erkrankte Personen mit 576 Koronargefalen in die
Studie eingeschlossen, jeweils 96 Betroffene waren dabei mit der ersten bzw. dritten DSCT-
Generation untersucht worden. Von den insgesamt 787 konsekutiven Erkrankten, die im
Zeitraum zu TAVI zugewiesen worden waren und eine praprozedurale Evaluation
durchlaufen hatten, waren 176 Personen wegen einer vorbekannten KHK, 402 Personen
wegen eines inkompletten Datensatzes (401 wegen extern durchgeflihrter invasiver
Koronarangiografie, einer wegen extern durchgefiihrter CTA), und 17 Personen wegen
schwerer Niereninsuffizienz (eGFR < 30 ml/min/m?) von der Studie ausgeschlossen worden.
In Summe waren in der Gruppe der ersten Generation DSCT 305 Erkrankte und in der der
dritten Generation DSCT 290 Erkrankte von der Studie ausgeschlossen worden (p = 0,82).
Es zeigte sich ein mittlerer koronarer Calcium-Score von 490, entsprechend einer
fortgeschrittenen Koronarverkalkung. Bei 43,2 % der Personen wurde in der invasiven

Koronarangiografie eine KHK diagnostiziert.

In den Abbildungen 4 - 6 ist dargestellt, wie sich das Studienkollektiv sowonhl fur die
jeweilige DSCT Generation im Einzelnen als auch fir die Studie im Gesamten nach der

Bertcksichtigung der Ausschlusskriterien zusammensetzte.
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Abbildung 4: Erste Generation DSCT - Auswahl des Studienkollektivs

Konsekutiv zu TAVI zugewiesene
Erkrankte mit AS (n = 401)

CTA extern durchgefuhrt (n = 1)

Invasive Koronarangiografie extern
durchgefuhrt (n = 201)

KHK vorbekannt (n = 95) mit PCI (n = 31)
CABG (n =18)
PCI und CABG (n = 6)
Kein Interventionsbedarf (n = 40)

eGFR < 30 ml/min/m? (n = 8)

Einschluss in die Studie (n = 96)

AS: Aortenklappenstenose; CABG: koronararterielle Bypassgraft-Operation; CTA:
Computertomografie-Angiografie; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; PCI:

perkutane koronare Intervention; TAVI: Transkatheter-Aortenklappenimplantation
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Abbildung 5: Dritte Generation DSCT - Auswahl des Studienkollektivs

Konsekutiv zu TAVI zugewiesene
Erkrankte mitAS (n = 386)

CTA extern durchgefuhrt (n = 0)

Invasive Koronarangiografie extern
durchgefuhrt (n = 200)

KHK vorbekannt (n = 81) mit PCl(n = 36)
CABG(n=11)
PClund CABG (n =12)
Kein Interventionsbedarf (n = 22)

eGFR < 30 mi/min/m? (n = 9)

Einschluss in die Studie (n = 96)

AS: Aortenklappenstenose; CABG: koronararterielle Bypassgraft-Operation; CTA:
Computertomografie-Angiografie; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; PCI:

perkutane koronare Intervention; TAVI: Transkatheter-Aortenklappenimplantation
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Abbildung 6: Gesamte Studie - Auswahl des Studienkollektivs

Konsekutiv zu TAVI zugewiesene
Erkrankte mitAS (n = 787)

CTA extern durchgefuhrt (n=1)

Invasive Koronarangiografie extern
durchgefuhrt (n = 401)

KHK vorbekannt (n = 176) mit PCl(n =67)
CABG (n =29)
PClund CABG (n = 18)
Kein Interventionsbedarf (n = 62)

eGFR < 30 mlI/min/m? (n = 17)

Einschluss in die Studie (n = 192)

AS: Aortenklappenstenose; CABG: koronararterielle Bypassgraft-Operation;

CTA:

Computertomografie-Angiografie; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate; PCI:

perkutane koronare Intervention; TAVI: Transkatheter-Aortenklappenimplantation
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Tabelle 5 stellt demografische und laborchemische Parameter fiir beide Kohorten
im Vergleich dar. Weiterhin werden grundlegende Untersuchungsbefunde der
Echokardiografie, der invasiven Koronarangiografie sowie die Ergebnisse der Risiko-Scores
aufgezeigt. Die deskriptive Statistik ergab, dass fir keinen der fur die Studie ausgewahlten
Parameter eine Normalverteilung vorliegt. Die KohortengroRe jeder DSCT-Generation

betrug n = 96.

Bezuglich der demografischen Analyse zeigte sich, dass insgesamt mehr Frauen als
Manner in die Studie eingeschlossen wurden. Das mittlere Alter der Erkrankten betrug 81,5
(79,0 - 85,9) Jahre fiir die Gruppe der ersten bzw. 82,4 (79,8 - 85,1) Jahre fir die Gruppe
der dritten DSCT-Generation. Der Vergleich bezlglich des Vorkommens kardiovaskularer

Risikofaktoren ergab fir das jeweilige Kollektiv (erste bzw. dritte Generation DSCT):

- Nikotinabusus: 12 (12,5%) bzw. 11 (11,46%)

- Diabetes mellitus: 24 (25%) bzw. 27 (28,13%)

- Arterielle Hypertonie: 92 (95,83%) bzw. 90 (93,75%)
- Hyperlipidamie: 23 (23,96%) bzw. 25 (26,04%)

- Familiare Pradisposition: 5 (5,21%) bzw. 4 (4,17%)

Die Nierenfunktion lag in beiden Kohorten Uber der als Ausschlusskriterium
definierten glomeruléren Filtrationsrate von < 30 ml/min/m?. Wie in Tabelle 5 erkennbar,
waren die untersuchten Gruppen in Bezug auf die herangezogenen Parameter vergleichbar,
da der p-Wert keinen signifikanten Unterschied aufzeigte. Erwahnenswert ist der
Unterschied bezlglich der koronaren Kalklast zwischen beiden Gruppen (erste Generation
DSCT bzw. dritte Generation DSCT): 658,8 (270,1 - 1148,8) HU bzw. 379,9 (96,0 - 1267,0)
HU. Ein signifikanter Unterschied ergab sich hierbei jedoch nicht (p = 0,17).
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Tabelle 5: Charakteristika des Studienkollektivs

Variable 1. Generation DSCT 3. Generation DSCT p-Wert
Demografische Angaben und kardiovaskulére Risikofaktoren
Weiblich (%) 60 (62,5 %) 62 (64,6 %) 0,88
Alter (Jahre) 81,5 (79,0 - 85,9) 82,4 (79,8 - 85,1) 0,80
BMI (kg/m?) 26,6 (24,2 - 29,7) 27,1 (23,8 - 31,2) 0,86
Diabetes mellitus 24 (25,0 %) 27 (28,1 %) 0,74
Arterielle Hypertonie 92 (95,8 %) 90 (93,8 %) 0,74
Hyperlipidamie 23 (24,0 %) 25 (26,0 %) 0,87
Nikotinabusus 12 (12,5 %) 11 (11,5 %) 1,00
Familiare Pradisposition 5 (5,2 %) 4 (4,2 %) 1,00
Vorhofflimmern 40 (41,7 %) 41 (42,7 %) 1,00
Schrittmacherpflichtigkeit 5 (5,2 %) 11 (11,5 %) 0,19
Klinische und laborchemische Parameter
NYHA-Klassifikation 3(3-3) 3(2-3) 0,43
Kreatinin (mg/dl) 0,9(0,8-1,2) 0,9(0,8-1,2) 0,34
eGFR (ml/min/m?) 72,0 (54,8 - 85,0) 66,0 (49,0 - 82,5) 0,30
Echokardiografische Parameter
LVEF (%) 64,5 (55,0 - 65,0) 62,0 (59,5 - 65,0) 0,98
KOF (cm?) 0,7 (0,5-0,9) 0,7 (0,5-0,9) 0,73
Pmean (MMHQ) 44,0 (33,0 - 54,0) 43,5 (34,0 - 54,5) 0,95
Pmax (MmHQ) 71,5 (50,0 - 84,5) 65,5 (53,0 - 83,5) 0,60
Parameter in der CTA
Calcium-Score (HU)

> der Aortenklappe 2524,0(1892,0 - 3331,0) 2421,0(1701,0 - 3647,0) 0,73

> der Koronarien 658,8 (270,1 - 1148,8) 379,9 (96,0 - 1267,0) 0,17
Herzrhythmus

> Sinusrhythmus 71 (74,0 %) 73 (76,0 %)

> Vorhofflimmern 24 (25,0 %) 18 (18,8 %) 0,17

> Schrittmacherrhythmus 1 (1,0 %) 5 (5,2 %)
Herzfrequenz (/min) 72,5 (62,5 - 80,0) 72,0 (63,0 - 80,0) 0,70
Porzellanaorta 11 (11,5 %) 24 (25,0 %) 0,02
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Variable 1. Generation DSCT 3. Generation DSCT p-Wert

Risiko-Scores
EuroSCORE I 29(2,1-44) 2,2(0,9-3,1) 0,15
STS-Score 3,8 (2,6 -5,5) 3,9 (2,7-5,3) 0,60

Die Ergebniswerte sind angegeben als n (%) oder Median (Interquartilsabstande).

AK: Aortenklappe; BMI: Body-Mass-Index; DSCT: Computertomografie; eGFR: geschatzte
glomerulare Filtrationsrate; KOF: Klappendffnungsflache; LVEF: linksventrikulare
Ejektionsfraktion; NYHA: New York Health Association; Pmean: mittlerer systolischer
Druckgradient Uber der Aortenklappe (berechnet mittels Bernoulli-Gleichung); Pmax: maximaler

systolischer Druckgradient Gber der Aortenklappe (berechnet mittels Bernoulli-Gleichung);
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3.2 Erfassung von Kontrastmittelmenge und Strahlung

In der CTA der ersten Generation wurden 110 (110 - 120) ml Kontrastmittel
verwendet, bei der dritten Generation eine geringere Menge von 70 (70 - 70) ml. Der
Unterschied ist signifikant (p < 0,0001). Tabelle 6 zeigt, dass auch alle erfassten Werte der
abgegebenen Strahlendosis in der Kohorte der dritten Generation signifikant niedriger
waren als bei Untersuchungen der ersten DSCT-Generation. Die Strahlendosis, der die
Erkrankten in der invasiven Angiografie ausgesetzt waren, betrug in der Studiengruppe der
ersten Generation 1082 (676 - 1970) mGy*cm? und in der dritten Generation 794 (457 -
1258) mGy*cm?.

Tabelle 6: Kontrastmittelmenge und Strahlung in der CTA

1. Generation DSCT 3. Generation DSCT p-Wert
Kontrastmittelmenge (ml) 110 (110 - 120) 70 (70-70) < 0,0001
DLP (mGy*cm)
-  Gesamte CT 1488,5 (1072,5 - 1805,5) 955,0 (675,0 - 1632,5) < 0,0001
- CTA 1001,0 (706,5 - 1312) 726,5 (474,0 - 1369,3) < 0,0001
Réhrenspannung (kVP) 120 (120 - 120) 90 (80 - 90) < 0,0001

Die Ergebniswerte sind angegeben als Median (Interquartilsabstande).
CT: Computertomografie; CTA: Computertomografie-Angiografie; DSCT: Dual-Source-
Computertomografie; DLP: Dosis-Langen-Produkt
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3.3 Pravalenz von Koronarstenosen

Die patientenbasierte Auswertung der invasiven Koronarangiografie ergab, dass
insgesamt 83 aller 192 untersuchten Erkrankten mindestens ein stenosiertes Koronargefafy
haben (43 %). In der geféalorientierten Analyse zeigte sich, dass bei der ersten DSCT-
Generation 100 Koronargefale stenosiert waren (25,3 %), bei der dritten DSCT-Generation
waren es 67 Gefalle (23,3 %) (p = 0,63). Fur das Studienkollektiv der ersten DSCT-
Generation wurden folgende Untersuchungsergebnisse ermittelt: Bei 43 von 96 Erkrankten
zeigte sich in der invasiven Koronarangiografie eine Koronarstenose. Von den gleichen 96
Teilnehmern wurden 58 mit Koronarstenose in der CTA diagnostiziert. Fur das
Studienkollektiv der dritten DSCT-Generation gilt: Bei 40 von 96 Erkrankten zeigte sich eine
Koronarstenose in der invasiven Koronarangiografie. Von den gleichen 96 Teilnehmern
wurden 50 mit einer Koronarstenose in der CTA diagnostiziert (Tabelle 7).
In der Auswertung wurde nicht nur erfasst, wie viele Erkrankte insgesamt mit einer 1-
Gefall-, 2-Gefall-, 3-Gefal- oder eben keiner Gefalerkrankung diagnostiziert wurden,
sondern auch, wie viele korrekt mittels CTA dem jeweiligen Stadium der KHK zugewiesen
wurden. In der DSCT der ersten Generation wurden richtig diagnostiziert: 31 von 53
Erkrankte ohne KHK, 12 von 23 Erkrankte mit 1-GefaR-KHK, 1 von 10 Erkrankte mit 2-
GefalR-KHK und 4 von 10 Erkrankte mit 3-Gefa3-KHK. Somit wurden 48 von 96 Erkrankten
korrekt diagnostiziert (50 %). In der DSCT der dritten Generation wurden richtig
diagnostiziert: 41 von 56 Erkrankte ohne KHK, 12 von 20 Erkrankte mit 1-GefaR-KHK, 8 von
13 Erkrankte mit 2-GefalR-KHK und 4 von 7 Erkrankte mit 3-Gefa3-KHK. Somit wurden 65
von 96 Erkrankten korrekt diagnostiziert (67,7 %). Der Unterschied ist signifikant (p = 0,013).

Zur Berechnung der diagnostischen Genauigkeit hinsichtlich des Erkennens von
Koronarstenosen wurden Genauigkeit, Sensitivitat, Spezifitdt, positiver sowie negativer
pradiktiver Wert errechnet. Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse dieser Analyse. Gesondert soll
an dieser Stelle die Differenz der Sensitivitdt und des negativen pradiktiven Wertes
zwischen beiden verglichenen Generationen hervorgehoben werden: Fir DSCT-Systeme
der ersten Generation ergab sich eine Sensitivitat von 83,7 % sowie ein negativer pradiktiver
Wert von 81,6 %. Bei der dritten DSCT-Generation zeigte sich sowohl eine hdhere

Sensitivitat mit 90 % als auch ein héherer negativer pradiktiver Wert mit 91 %.
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Tabelle 7: Prdvalenz von Koronarstenosen in Koronarangiografie und CTA

1. Generation DSCT 3. Generation DSCT

Invasive Koronarangiografie

Keine KHK 53 56
1-GefalR-KHK 23 20
2-Gefall-KHK 10 13
3-Gefalh-KHK 10 7
CTA

Keine KHK 38 46
1-GefalR-KHK 42 28
2-Gefall-KHK 12 17
3-Gefalh-KHK 4 5

Die Ergebniswerte sind angegeben als absolute Anzahl bei einer Stichprobengréfie von
jeweils 96 Erkrankten pro DSCT-Generation.
CTA: Computertomografie-Angiografie; DSCT: Dual-Source-Computertomografie; KHK:

Koronare Herzkrankheit



Tabelle 8: Diagnostische Genauigkeit der CTA im Erkennen von Koronarstenosen

gegenliber der invasiven Koronarangiografie

1. Generation

3. Generation

DSCT DSCT pert
Invasive Koronarangiografie (diagnostischer Goldstandard)
KHK 43 (45,0 %) 40 (41,7 %) 0,77
CTA - patientenbasierte Analyse
KHK 59 (61,5 %) 42 (43,8 %) 0,38
Genauigkeit (%) 69,5 (59,2-78,5) 87,5(79,2-93,4)
Sensitivitat (%) 83,7 (69,3-93,2) 87,5(73,2-95,8)
Spezifitat (%) 57,7 (43,2-71,3) 87,5(75,9 - 94,8)
positiver pradiktiver Wert (%) 62,1 (563,7-69,8) 83,3(71,2-91,0)
negativer pradiktiver Wert (%) 81,1 (67,7-89,8) 90,7 (81,1-95,7)
CTA - geféBbasierte Analyse
KHK 100 (34,7 %) 75 (26,0 %)
Genauigkeit (%) 83,7 (78,9-87,8) 91,0 (87,1 -94,0)
Sensitivitat (%) 86,3 (76,3 -93,2) 86,6 (76,0 - 93,7)
Spezifitat (%) 82,8 (77,1-87,6) 92,3 (88,0 -95,5)
positiver pradiktiver Wert (%) 63,0 (55,6 -69,8) 77,3 (68,2 - 84,5)

(

negativer pradiktiver Wert (%) 94,7 (90,9 -97,0) 95,8 (92,5-97,7)

Die Ergebniswerte sind angegeben als n (%) oder als % (95 % - Konfidenzintervall).

CTA: Computertomografie-Angiografie; DSCT: Dual-Source-Computertomografie; KHK:

Koronare Herzkrankheit

Abbildung 7 und 8 zeigen die ROC-Kurven der patienten- und gefalRbasierten CTA-
Analyse beider DSCT-Generationen. Insgesamt zeigten sich Hinweise fir eine hohe
Klassifizierungsfahigkeit dieser Untersuchungsmethode. Die AUC der ersten Generation
war signifikant niedriger als die der dritten Generation (patientenbasiert: 0,675 (Kl 0,572 -
0,767) vs. 0,906 (KI 0,829 - 0,956); p = 0,0002; gefalRbasiert: 0,835 (Kl 0,787 - 0,876) vs.
0,925 (KI 0,888 - 0,953); p = 0,0039). In der Intracbserver-Variabilitat zeigten sich sowohl
fur den DSCT der ersten als auch dritten Generation hohe Werte (x = 0,75; Kl 0,61 - 0,89,
respektive k = 0,77; Kl 0,64 - 0,90).
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Abbildung 7: ROC-Kurve fiir die patientenbasierte CTA-Analyse
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positiv Diagnostizierten); Specificity: Spezifitat, wobei 100-Specificity die Rate der falsch positiv Diagnostizierten angibt;

Durchgangiger blauer Graph: ROC-Kurve; Rote gestrichelte Gerade: Diagonale
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Abbildung 8: ROC-Kurve fiir die gefaBbasierte CTA-Analyse
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Durchgangiger blauer Graph: ROC-Kurve; Rote Gerade: Diagonale
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3.4 Bildqualitat

3.4.1 Objektive Bildqualitat

Die Berechnung sowohl der SNR- als auch der CNR-Werte zeigte Unterschiede
zwischen beiden DSCT-Generationen auf. Insgesamt prasentierte sich die erste DSCT-
Generation mit niedrigeren Werten bei der SNR und CNR und damit einer geringeren
objektiven Bildqualitat. Die errechneten p-Werte implizieren signifikante Unterschiede. Die
vollstandigen Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt. Die Abbildungen 9 und 10 zeigen
Box-and-Whisker-Plots der DSCT der ersten und dritten Generation fir sowohl SNR als

auch CNR der rechten und linken Koronararterie.

Tabelle 9: Objektive Bildqualitdt der CTA im Vergleich der 1. und 3. DSCT-Generation

Variable 1. Generation DSCT 3. Generation DSCT p-Wert
Signal-Rausch-Verhéltnis

RCA 11,69 (9,06 - 14,92) 13,90 (10,39 - 17,94) 0,002
LCA 12,79 (9,92 - 16,37) 15,17 (12,47 - 18,96) < 0,001
Kontrast-Rausch-Verhéltnis

RCA 13,76 (10,56 - 17,65) 15,38 (11,95 - 19,13) 0,041
LCA 15,03 (11,72 - 18,71) 17,20 (13,68 - 21,20) 0,007

Die Ergebniswerte sind aufgefuhrt als Median (Interquartilsabsténde).
DSCT: Dual-Source Computertomografie; LCA: Linke Koronararterie;
RCA: Rechte Koronararterie
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Abbildung 9: Box-and-Whisker-Plot der SNR fiir 1. und 3. Generation DSCT
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DSCT: Dual-Source-Computertomografie; LCA: Linke Koronararterie; RCA: Rechte
Koronararterie; SNR: Signal-to-noise ratio; P: Signifikanzniveau p
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Abbildung 10: Box-and-Whisker-Plot der CNR fiir 1. und 3. Generation DSCT

Contrast-to-noise ratio

RCA LCA
45 — | |

40
35 - g -
30 - : *

25

20

15

10

| I I |

1st generation 3rd generation 1st generation 3rd generation
DSCT DSCT DSCT DSCT
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Koronararterie; CNR: Contrast-to-noise ratio; P: Signifikanzniveau p
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3.4.2 Subjektive Bildqualitat

Die anhand der Likert-Skala bewerteten Bilderserien ergaben, dass insgesamt 86
von 192 Bildserien der Erkrankten eine zumindest gute Bildqualitat hatten (= 4 Punkte auf
einer 5-Punkte Likert-Skala). Fur alle 192 Teilnehmer betrug der Median 3 (2 - 4) Punkte.
Tabelle 10 demonstriert die genauen Ergebnisse der Analyse. Zusammengefasst zeigte
sich flr das DSCT-System der dritten Generation eine bessere subjektive Bildqualitat und
eine bessere subjektive Auswertbarkeit der einzelnen Koronarsegmente nach dem
Segmentmodell der American Heart Association (Austen et al. 1975).
In der ersten DSCT-Generation waren bei 70 von 96 Erkrankten 15 von 15
Koronarsegmente auswertbar, in der dritten Generation bei 87 von 96 Erkrankten.
Insgesamt waren 1357 (94,2 %) der Koronarsegmente in der ersten DSCT-Generation und
1423 (98,8 %) der Koronarsegmente in der dritten DSCT-Generation auswertbar (p <
0,0001).

Tabelle 10: Subjektive Bildqualitét der CTA im Vergleich der 1. und 3. DSCT-Generation

Variable 1. Generation DSCT 3. Generation DSCT  p-Wert
Likert-Skala 3(2-4) 4 (3-4,25) < 0,0001

Auswertbarkeit der

15 (14 - 15) 15 (15 - 15) 0,0048
Koronarsegmente

Die Ergebniswerte sind aufgeflihrt als Median (Interquartilsabstande).

DSCT: Dual-Source-Computertomografie
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4. Diskussion

Die invasive Koronarangiografie gilt als diagnostischer Goldstandard fur die
Beurteilung der Koronararterien. Mit der Weiterentwicklung der CT-Systeme und dem
Aufkommen der DSCT eréffneten sich in den letzten Jahren neue Moglichkeiten in der
radiologischen Diagnostik, vor allem auch im Bereich der kardiovaskularen Bildgebung. Die
DSCT-Technologie bietet auf diesem Feld viele Vorteile: Ein bedeutender Fortschritt ist die
héhere zeitliche und raumliche Auflésung mit verbesserter Darstellung des schlagenden
Herzens. Allem Fortschritt zum Trotz wurde bis heute noch kein wissenschaftlicher
Vergleich unterschiedlicher DSCT-Generationen bezuglich der Auswertbarkeit der
Koronararterien in der pra-TAVI-Evaluations-CTA vorgenommen, um die technologischen

Verbesserungen zwischen Modellgenerationen zu evaluieren.

So galt es in dieser Studie, die Unterschiede zwischen zwei DSCT-Generationen
(erste (64-Zeilen-DSCT) und dritte Generation (192-Zeilen-DSCT)) im Rahmen der CTA vor
TAVI insbesondere hinsichtlich Bildqualitdt, Kontrastmittel- und Strahlenbelastung
herauszuarbeiten. Das Studienkollektiv bestand aus konsekutiv ausgewahlten TAVI-
Behandelten, Ausschlusskriterien waren eine vorbekannte KHK und eine stark
eingeschrankte Nierenfunktion. Grundlegende Erkenntnisse der Studie waren, dass die
diagnostische Genauigkeit der CTA bezuglich der Erkennung einer KHK bei DSCT-
Systemen der dritten Generation signifikant hoéher ist. Auch bei der subjektiven und
objektiven Bildqualitat zeigte sich das DSCT-System der dritten Generation Uberlegen.
Hinsichtlich potenziell schadlicher Einflisse ergab sich: Die DSCT der dritten Generation
kam mit einer niedrigeren R6hrenspannung, niedrigeren Strahlenbelastung und geringerer
Kontrastmittelmenge aus. Das macht die CTA mittels 192-Zeilen-DSCT zu einem
wirtschaftlicheren und weniger kostenintensiven Untersuchungsverfahren, kombiniert mit
einem geringeren Gesundheitsrisiko aufgrund potenzieller Nebenwirkungen durch Strahlen-

und Kontrastmittelbelastung.
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4.1 Literaturrecherche und Vergleich mit den eigenen

Ergebnissen

Bereits vorherige Studien haben sich mit diesen speziellen Rahmenbedingungen
beschaftigt und analysiert, wie gut sich Koronarstenosen mittels pra-TAVI-Evaluations-CTA
diagnostizieren lassen. Die eingangs erwahnte Studie von Opolski et al. demonstrierte
anhand einer Kohorte von 475 TAVI-Behandelten, dass die in den Voruntersuchungen
durchgefiihrte CTA eine Sensitivitdt von 98 %, eine Spezifitat von 37 %, einen positiven
pradiktiven Wert von 67 % und einen negativen pradiktiven Wert von 94 % in der
Diagnosestellung der Koronarstenose verglichen mit dem diagnostischen Goldstandard, der
invasiven Koronarangiografie, aufwies (Opolski et al. 2015). Des Weiteren erreichte die CTA
ein zufriedenstellendes Ergebnis bezlglich des Ausschlusses einer KHK in folgenden
Kollektiven: Erkrankte ohne vorbekannte KHK, Erkrankte ohne vorbekannte KHK und ohne
kalzifizierte Koronarien und Erkrankte mit erfolgten Bypass-Graft-Operationen. Fur die
Analysen wurde ebenfalls ein DSCT der ersten Generation verwendet (Siemens SOMATOM
Definition). Die untersuchende Person wurde verblindet und analysierte die Qualitat der
Bilderserien hinsichtlich der Auswertbarkeit einzelner Koronarsegmente sowie des
Vorliegens signifikanter Stenosen (> 50 % des Lumens). Das Ergebnis wurde mit den
Resultaten der invasiven Koronarangiografie verglichen. Trotz identischen Aufbaus der
Studien zeigten die Auswertungen unserer Arbeit niedrigere Werte (erste Generation / dritte
Generation) insbesondere hinsichtlich Sensitivitdt und negativen pradiktiven Wertes:
Sensitivitat 83,7 % / 90 %, Spezifitat 58,5 % / 73,2 %, positiver pradiktiver Wert 62 % / 70,6
%, negativer pradiktiver Wert 81,6 % / 91 %. Mdgliche Ursachen werden im Folgenden
diskutiert. Hierbei werden nur die Ergebnisse der Analyse von den 96 mit dem 64-Zeilen-
DSCT Untersuchten betrachtet, da auch Opolski et al. dieses Modell nutzten.
Erstens verwendeten wir in unserer Studie einen hoheren Schwellenwert des
Stenosegrades (70% gegenuber 50 % bei Opolski et al.), um eine signifikante KHK zu
definieren. Weiterhin wurden in unserer Studie Erkrankte mit vorbekannter KHK
systematisch ausgeschlossen, um die Erstdiagnose dieser Erkrankung stellen zu kénnen.
Opolski et al. verfolgten dieses Ziel hingegen nicht, demnach wurden Personen mit
vorbekannter KHK auch nicht ausgegliedert. Es ist nicht auszuschlieRen, dass deswegen
bei Opolski et al. bei einem gréReren Teil der Erkrankten starke atherosklerotische
GefalRveranderungen im Rahmen einer vorbekannten KHK vorlagen, wahrend sich in

unserem Kollektiv ein groRerer Teil der Teilnehmer mit geringgradigen Stenosen und
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grenzwertigen Sklerosierungen zeigte, bei denen eine KHK aufgrund fehlender Klinik oder
fehlenden diagnostischen Hinweisen bisher nicht diagnostiziert werden konnte. Dies kann
die Auswertung erschweren. Opolski et al. nutzten ein Scanprotokoll, das folgende
Mittelwerte fur Strahlung und Kontrastmittelvolumen ergab: 2336 + 1036 mGy*cm, 111 £ 17
ml. In unserer Studie wurden folgende Werte verwendet: 1488,5 (1076,75 — 1802,75)
mGy*cm, 110 (110 - 120) ml. Wahrend die Kontrastmittelgaben in beiden Studien identisch
waren, nutzten Opolski et al. eine erheblich hdhere Strahlendosis. Das kdnnte
Auswirkungen auf die Bildqualitat sowie die Auswertbarkeit
und Sichtbarkeit von koronaren Calciumablagerungen haben.
Letztendlich wahlten Opolski et al. mit 475 Erkrankten eine deutlich gréRere Studienkohorte
verglichen zu der kleineren StichprobengréfRe von 96 Erkrankten in unserer Studie. Kleinere
Kohorten begulnstigen den Einfluss, den AusreiRer auf das Gesamtergebnis haben.
Rossi et al. veroffentlichten 2017 eine Studie mit 140 Erkrankten, die sowohl einer CTA als
auch einer invasiven Koronarangiografie im Rahmen des TAVI-Evaluationsprozesses
unterliefen (Rossi et al. 2017). Im Gegensatz zu unserer Studie verwendeten sie eine DSCT
der zweiten Generation und teilten darliber hinaus das Studienkollektiv in zwei Gruppen ein:
Als entscheidende Variable nutzten sie die Verkalkung der Koronargefalie (Agatson-Score).
Im Kollektiv mit geringer Kalklast der Koronarien (Agatson-Score < 400 HU, 30 % der
Erkrankten) lieRen sich die Koronargeféle besser auswerten und die CTA war genauer als
im Kollektiv mit hoher Kalklast der Koronarien (Agatson-Score > 400 HU, 70 % der
Erkrankten). In unserer Studie zeigte sich ein mittlerer Agatson-Score von 658,80 (270,10 -
1148,80) HU in der ersten und 379,90 (96,00 - 1267,00) HU in der dritten Generation, es ist
also insgesamt von einem Kollektiv mit hoherer Kalklast der Koronarien auszugehen. Dies
kdnnte laut Rossi et al. ein Hinweis darauf sein, warum sowohl Sensitivitdt als auch
negativer pradiktiver Wert in unserer Arbeit niedriger als in anderen Studien ist.
Annoni et al. nutzten flr ihre Studie einen 256-Zeilen-Single-Source-CT und beurteilten die
diagnostische Genauigkeit im Erkennen von Koronarstenosen sowie die Bildqualitat der
Koronargefalie im Rahmen der TAVI-Evaluation (Annoni et al. 2018). Anders als in der von
uns durchgefiihrten Studie wurden die Erkrankten unselektiv eingeschlossen, eine
vorbekannte KHK war also kein Ausschlusskriterium. Bei diesem Studiendesign trat bei
Annoni et al. eine héhere Anzahl an falsch positiven Testergebnissen auf, wahrend die Rate
an falsch negativen Ergebnissen geringfligig niedriger war. Daher kénnte ein zu unserer
Studie vergleichbarer Untersuchungsaufbau den Wert der CTA als Schleuse fur weitere

invasive Diagnostik erhéhen. Ein weiterer Unterschied zwischen den Studien ist die
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Einbeziehung der CT-basierten fractional flow reserve (FFR) als MaR fur die funktionelle
Stenoserelevanz in unserer Studie.
Gohmann et al. untersuchten in einer aktuellen Studie von 2020 die Genauigkeit der CTA
im TAVI-Evaluationsprozess hinsichtlich der KHK-Diagnostik verglichen mit der invasiven
Koronarangiografie (Gohmann et al. 2020). Dazu wurden 420 Erkrankte mithilfe einer DSCT
der zweiten Generation untersucht. Ausschlusskriterien fir die Studie waren in erster Linie
das Vorliegen von koronararteriellen Bypassen, ein fehlerhaftes CT-Scanprotokoll sowie ein
zu grofer zeitlicher Abstand zwischen CTA und invasiver Koronarangiografie (> 3 Monate).
Flr Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert ergaben sich Werte von
97,8 %, 45,2 %, 49,6 %, und 97,4 %. Die Schlussfolgerung dieser Studie war, dass die CTA
in der TAVI-Evaluation das Potenzial haben kann, den Bedarf an invasiven
Koronarangiografien und Kontrastmittelvolumen zu reduzieren.
In einer gro angelegten Metastudie evaluierten van den Boogert et al. die Ergebnisse
sieben verschiedener Studien (unter anderem auch inklusive den bereits beschriebenen
Opolski et al.), in denen insgesamt 1275 Erkrankte untersucht wurden (van den Boogert et
al. 2018). Es handelte sich stets um Kollektive TAVI-Behandelter, deren Koronararterien in
der CTA beurteilt und die Ergebnisse mit der folgenden invasiven Koronarangiografie
verglichen wurden. Hierbei wurden jeweils CT-Systeme unterschiedlicher Hersteller und
unterschiedlicher Generationen verwendet, es wurde nicht Wert auf die technischen
Eigenschaften der jeweiligen Modelle gelegt. Es zeigten sich in der Zusammenfassung
folgende Ergebnisse: Eine Sensitivitat von 95,3 % (95 % Konfidenzintervall (KI) 93,3 bis
96,9 %), eine Spezifitat von 65,3 % (95 % KI 61,6 bis 68,9 %), ein positiver sowie negativer
pradiktiver Wert von 70,8 % (95 % KI 68,6 bis 72,9 %), respektive 94,0 % (95 % Kl 91,6 bis
95,8 %). Wie in den Leitlinien zur Revaskularisation vor TAVI empfohlen, wurde nur eine
Koronararterienstenose des linken Haupt- oder proximalen Koronararteriensegments als
signifikante KHK definiert (Baumgartner et al. 2017a). Weiterhin zeigte sich, dass die CTA
die Notwendigkeit einer invasiven Koronarangiografie in 52 % bzw. 70 % (entsprechend
dem festgelegten Schwellenwert fiir den Stenosegrad: = 50 % oder = 70 %) reduzieren

konnte.

Ein weiterer relevanter Punkt bei der Diskussion unserer Studienergebnisse ist die
Schlussfolgerung bezlglich der Notwendigkeit einer invasiven Koronarangiografie, die
ebenfalls Bestandteil der Umfelddiagnostik vor TAVI ist. Die unter 1.2.3.2 aufgefiihrten
Komplikationen der invasiven Koronarangiografie sind fir das in der Regel altere und

multimorbide Kollektiv der TAVI-Kohorte potenziell mit dauerhaften Einschrankungen oder
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dem Tod verbunden (Tavakol et al. 2012). Gerade die schweren Komplikationen kénnten
Erkrankten durch entsprechende alternative Diagnostik erspart bleiben. Auswirkungen hat
das nicht nur auf die Gesundheit der Betroffenen, sondern auch auf die Kapazitaten der
Herzkatheterlabore und der Intensivstationen sowie Intermediate Care Units, die im
seltenen Falle von Komplikationen fiir die postinterventionelle Uberwachung der
Behandelten zusténdig sind. Auch die CT Untersuchung birgt mdgliche Risiken und
Komplikationen, diese sind jedoch in einer TAVI-Kohorte in der Regel vernachlassigbar. Bei
bekannter Kontrastmittelallergie kann eine Prophylaxe mittels Prednisolon und
Dimentidenmaleat vorgenommen werden, bei Gefahr einer thyreotoxischen Krise ist eine
prophylaktische Gabe von Natriumperchlorat und ausreichende Hydrierung moglich.
Schwangerschaften werden im TAVI-Kollektiv aufgrund des hohen mittleren Alters nicht
erwartet. Frih- und Spatschaden durch Strahlung und iodhaltiges Kontrastmittel dirfen nicht
unterschatzt werden, sind im Vergleich zu der schlechten Prognose einer unbehandelten
AS sowie der allgemeinen altersgeschuldeten geringeren
Lebenserwartung jedoch  weniger relevant als in jingeren  Kollektiven.
Dartber hinaus ist die Auswertung der Koronargefale mittels CT-basierter FFR im Rahmen
der CTA vor TAVI moglich, wie Michail et al. darlegten (Michail et al. 2021). In ihrer Studie
untersuchten sie mithilfe der genannten Methode die Auswertbarkeit der Koronargefafie und
die Genauigkeit im Erkennen von Koronarstenosen in einem Kollektiv von an AS-
Erkrankten. Aufgrund des derzeitigen Entwicklungsstandes und der nicht weit verbreiteten
Verfugbarkeit der CT-basierten FFR ist dies noch keine Losung fur eine flichendeckende

Versorgung.

Als mogliche zukinftige Fragestellung fir weitere Studien gilt daher gemaf der
thematisierten Hypothese: Kann die invasive Koronarangiografie als bisheriger
Goldstandard zur Detektion einer KHK im Rahmen der TAVI-Evaluation durch eine CTA
abgel6st werden? In welchen Kollektiven ist dies mdglich und vertretbar? Hierbei sprechen
die flachendeckende Verflgbarkeit, die schnelle Durchfiihrbarkeit, die wenigen
Kontraindikationen und vor allem die geringeren Nebenwirkungen und Komplikationen fur
die CTA. Zur Evaluation dieses vielversprechenden Ansatzes konnte eine prospektive

Studie durchgefihrt werden.
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4.2 Limitationen der Studie

Es gibt wichtige Einschréankungen dieser Studie, die an dieser Stelle erwahnt werden
sollten: Erstens wird die CTA im TAVI-Evaluationsprozess in der klinischen Routine nicht
zur Diagnostik einer KHK verwendet. Bei der TAVI-Evaluation liegt der Schwerpunkt der
CTA-Untersuchungen auf der Messung der Aortenwurzel fir eine geeignete
Prothesengrofle, der Darstellung der mit dem Aortenanulus verbundenen Koronarostien
und der Festlegung des passenden arteriellen Zugangs. Die Darstellung der Koronarien ist
durch zusatzliches Bildmaterial mdglich, das fir die eigentliche Untersuchung nur bedingte
Relevanz hat. Demnach ist es kein standardisiertes Verfahren, dieses ,Nebenprodukt” als
vollwertiges  Diagnostikum  zur Auswertung der Koronargefdle zu nutzen.
Bewegungsartefakte und andere die Bildqualitat beeinflussende Faktoren werden nicht mit
letzter Konsequenz verhindert, was die Auswertbarkeit erschweren kénnte. Um die DSCT-
Systeme hinsichtlich ihres maximalen Potenzials, Koronarstenosen auszuschlie3en, richtig
zu testen, missten das Scanprotokoll und der Untersuchungsablauf angepasst werden.
Zweitens war diese Studie eine retrospektive Studie. Prospektive Studien haben prinzipiell
eine hoéhere Aussagekraft. Die Daten in retrospektiven Studien entstammen der
Krankenakte und weiteren bereits vorliegenden Untersuchungsbefunden. Die erhobenen
Daten retrospektiver Studien kénnen im Vergleich zu prospektiv angelegten Studien von
geringerer Qualitat sein. Zudem ist die Gefahr eines Selektionsbias sowie von unentdeckten
Verzerrungen durch Confounder gegeben. Eine weitere prospektive Studie zu der bereits
stattgefundenen retrospektiven Untersuchung wirde einer Prifung der Hypothese dienen.
Drittens wurden Erkrankte mit chronischer Nierenerkrankung (eGFR < 30 ml/min/m?) und
bisher bekannter KHK ausgeschlossen. Die Ergebnisse sind fiir diese Personengruppe nicht
anwendbar. Wie bereits eingangs erwahnt, dient der Ausschluss der niereninsuffizienten
Erkrankten dazu, Verfalschungen der benutzten Kontrastmittelmenge vorzubeugen.
Aufgrund der schlechten Nierenfunktion fiihrt man die CTA bei diesen Personen mit
geringerem oder gar ohne Kontrastmittelvolumen durch. Dies kann zu einer schlechteren
Auswertbarkeit der Bild- und Datensatze fuhren. Viertens blieb unsere Studie mit 96
Teilnehmern in jeder Kohorte in ihrer Grofe begrenzt. Zusatzliche Studien mit grolerer
Teilnehmerzahl sind erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestatigen. Wie bereits erwahnt,
wirde sich eine anschlieRende prospektive Studie zur Untersuchung der hier generierten
Hypothese anbieten. Letztendlich unterschied sich auRerdem zwischen den DSCT-

Generationen der Calcium-Score der Koronararterien Erkrankter numerisch und konnte
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Einfluss auf die Ergebnisse unserer Studie gehabt haben (kein signifikanter Unterschied (p
=0,17)).

4.3 Schlussfolgerungen der Studie

Wir konnten belegen, dass die Beurteilung der Herzkranzgefalte im Rahmen der
pra-TAVI-Evaluations-CTA in einem bestimmten Erkrankten-Kollektiv mdglich ist. Hierbei
profitiert vor allem die subjektive und objektive Bildqualitdt von den technischen
Errungenschaften: DSCT-Systeme der dritten Generation prasentierten sich dadurch mit
einer deutlich erhdéhten diagnostischen Genauigkeit bei der Erkennung von

Koronarstenosen bei geringerem Kontrastmittelvolumen und niedrigerer Strahlendosis.
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5. Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung auf Deutsch

Ziel: Die Verwendung verschiedener DSCT(Dual-Source-Computertomografie)-
Generationen kann die Bildqualitdt, die Strahlungsdosis und die bendtigte
Kontrastmittelmenge beeinflussen. Ziel dieser Studie ist es, 64- und 192-Zeilen-DSCT
hinsichtlich dieser Aspekte und der Genauigkeit im Nachweis einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) in der Computertomografie-Angiografie (CTA) im Rahmen der Transkatheter-

Aortenklappenimplantation (TAVI) zu vergleichen.

Material und Methoden: Diese Studie umfasste 192 Erkrankte, die sich vor TAVI einer CTA
und einer invasiven Koronarangiografie unterzogen hatten. Jeweils 96 Betroffene wurden
mittels DSCT der ersten (60 Frauen, 81,50 (79,00 - 85,90) Jahre) oder dritten Generation
(62 Frauen, 82,40 (79,80 - 85,10) Jahre) untersucht. Die Bildqualitat (Signal-Rausch-
Verhaltnis (SNR), subjektive Bildqualitat), die Strahlungsdosis, die Kontrastmittelmenge und
die Fahigkeit zur Erkennung einer KHK wurden gemessen und die Ergebnisse der DSCT-
Generationen verglichen. Eine Stenose von =270 % in der CTA wurde als signifikant definiert.
Als Referenzstandard diente die invasive Koronarangiographie (KHK definiert als Stenose

= 50 % oder fractional flow reserve < 0,80).

Ergebnisse: Die DSCT der dritten Generation zeigte eine signifikant bessere subjektive (3
(IQR: 2 - 3) gegenuber 4 (IQR: 3 - 4,25) Punkte auf einer 5-Punkte-Likert-Skala) und
objektive Bildqualitat (SNR der linken Koronararterie 12,79 (IQR: 9,92 - 16,37) gegentiber
15,17 (IQR: 12,47 - 18,96)). Darlber hinaus gab es eine signifikant geringere Verwendung
von Kontrastmittel (110 (IQR: 110 - 120) ml gegeniber 70 (IQR: 70 - 70) ml) und
Strahlendosis (1001,00 (706,50 - 1312,00) mGy*cm gegenuber 726,50 (474,00 - 1369,30)
mGy*cm) in der DSCT der dritten Generation. Genauigkeit, Sensitivitat, Spezifitat, positiver
und negativer pradiktiver Wert zum Nachweis einer KHK waren unter Verwendung der 192-
Zeilen-DSCT hoher (69,80 %, 84,10 %, 57,70 %, 62,70 %, 81,10 % gegenuber 87,50 %,
87,50 %, 87,50 %, 83,30 %, 90,70 %).

Zusammenfassung: Die Koronararterienbeurteilung mit CTA vor TAVI ist mdglich. Im
Vergleich zur DSCT der ersten Generation ist hier die moderne DSCT-Technologie
uberlegen, die weniger Kontrastmittel und Strahlendosis verbraucht und gleichzeitig eine

bessere Bildqualitat und diagnostische Genauigkeit bietet.
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5.2 Abstract in English

Objective: Using different dual-source computed tomography (DSCT) generations could
impact image quality, radiation dose and contrast medium volume. Purpose of this study is
to compare 64-slice- to 192-slice-DSCT (first/third generation) regarding those aspects and
ability to detect coronary artery disease in computed tomography angiography (CTA) prior

to transcatheter aortic valve implantation (TAVI).

Material and Methods: This study included 192 patients who had undergone CTA and
invasive coronary angiography prior to TAVI. 96 patients each were scanned by first (60
women, age 81,50 (79,00 - 85,90) years) or third generation DSCT (62 women, age 82,40
(79,80 - 85,10) years). Image quality (signal-to-noise ratio (SNR), subjective image quality),
radiation dose, contrast medium volume and ability to detect CAD were measured and
compared between first and third generation DSCT. Significant CAD was defined as =70 %
stenosis on CT. Invasive coronary angiography served as the reference standard (CAD

defined as = 50 % stenosis or fractional flow reserve < 0,80).

Results: Third-generation DSCT showed significant better subjective (3 (IQR: 2 - 3) vs 4
(IQR: 3 - 4,25) points on a 5 point-Likert-scale) and objective image quality (SNR of left
coronary artery 12,79 (IQR: 9,92 - 16,37) vs 15,17 (IQR: 12,47 - 18,96) respectively).
Furthermore there was significant lower contrast medium usage (110 (IQR: 110 - 120) ml vs
70 (IQR: 70 - 70) ml) and radiation dose (1001,00 (706,50 - 1312,00) mGy*cm vs 726,50
(474,00 - 1369,30) mGy*cm) in third generation DSCT. Accuracy, sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value for detecting CAD were higher using 192-slice DSCT
(69,80 %, 84,10 %, 57,70 %, 62,70 %, 81,10 % vs. 87,50 %, 87,50 %, 87,50 %, 83,30 %,
90,70 %).

Conclusion: The coronary artery evaluation with CTA prior to TAVI is feasible. Compared
to first generation DSCT, state-of-the-art DSCT technology is superior for this purpose, using
less contrast medium and radiation dose while providing better image quality and diagnostic

accuracy.

58



6. Abkurzungsverzeichnis

ACS
AS
BMI
CABG
ccs
Cf
CNR
cT
CTA
DFP
()DLP
DSCT

EF

eGFR
EKG
FFR
IQR
KHK
Kl
KOF

NPW

Akutes Koronarsyndrom
Aortenklappenstenose
Body-Mass-Index (in kg/m?)
Koronararterielle Bypassgraft-Operation
Chronisches Koronarsyndrom
Konversionsfaktor
Contrast-to-Noise-Ratio
Computertomografie
Computertomografie-Angiografie
Dosis-Flachen-Produkt (in mGy*cm?)
(totales) Dosis-Langen-Produkt (in mGy*cm)
Dual-Source-Computertomografie

Systolische linksventrikulare Funktion,

Ejektionsfraktion (in %)

Geschatzte Glomerulare Filtrationsrate (in ml/min/m?)
Elektrokardiogram

Fractional flow reserve

Interquartilabstand

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Klappendéffnungsflache (in cm?)

Negativer pradiktiver Wert
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NYHA

PCI

PPW

RIVA

ROI

SNR

TAVI

TEE

TTE

Veff

Vmax

WHO

New York Heart Association
Perkutane koronare Intervention
Positiver pradiktiver Wert
Ramus interventricularis anterior
Region of Interest
Signal-to-Noise-Ratio

Transkatheter-Aortenklappenimplantation, im

Englischen ,transcatheter aortic valve implantation’
TransGsophageale Echokardiografie
Transthorakale Echokardiografie

Blutfluss durch die Klappe (in ml/s)

Maximale Flussgeschwindigkeit (in m/s)

World Health Organization
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9. Anhang

9.1 Fallbeispiel:

CTA einer 91-jahrigen Patientin, durchgefiihrt mittels DSCT der dritten Generation vor TAVI.
Zu sehen ist eine leichtgradige koronararterielle Stenosierung (1-24%; CAD-RADS 1) und
eine schwergradig verkalkte Aortenklappe. Der Calciumscore der Aortenklappe betrug in
diesem Fall 1900 und weist auf eine schwergradige Aortenstenose hin, was im Anschluss

echokardiografisch verifiziert wurde.
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Vergleich von erster versus dritter Generation Dual-Source Computertomographie fiir
den Nachweis einer konoraren Herzerkrankung bei Evaluation von Patienten fiir eine
transkatheter Aortenklappenimplantation

lhr Schreiben vom 08.02.2018, hier eingegangen am 13.02.2018

Sehr geehrter Herr Dr. Kim,

wir bestatigen den Eingang des Antrags vom 08.02.2018.

Gegen die Durchfiihrung der Studie

Vergleich von erster versus dritter Generation Dual-Source
Computertomographie fiir den Nachweis einer konoraren Herzerkrankung
bei Evaluation von Patienten fir eine transkatheter
Aortenklappenimplantation

bestehen weder berufsethische noch berufsrechtliche Bedenken.

Dieses Vorhaben wurde gemaR § 8 Abs. 6 der Satzung der Ethik-Kommission bei der
Landeséarztekammer Hessen aulerhalb einer Sitzung beraten.

Die Ethik-Kommission geht davon aus, dass bei der Einsichtnahme der Unterlagen
§ 12 Hessisches Krankenhausgesetz in Verbindung mit § 33 Hessisches Datenschutzgesetz
eingehalten wird.

Sie geht zudem davon aus, dass eine klinikinterne Auswertung vorgesehen ist, bei der die
eigentlichen Akten in der Klinik verbleiben, die DatensicherheitsmaRnahmen gewahrleistet
sind und die datenschutzrechtlichen Vorschriften eingehalten werden.
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Es wird darauf hingewiesen, dass Anderungen oder Erweiterungen des Versuchsplanes der
Ethik-Kommission anzuzeigen sind und ggf. eine erneute Beratung erforderlich wird. Wir
bitten, die einzureichenden Anderungen und/oder Erweiterungen der Studienunterlagen
deutlich zu kennzeichnen.

Die Ethik-Kommission bittet auRerdem nach Abschluss des Forschungsvorhabens um einen
Bericht mit der Mitteilung der bei der Studie gewonnenen Ergebnisse.

Die éarztliche und juristische Verantwortung des Studienleiters und der an der Prifung
teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethik-Kommission durch
unsere Stellungnahme unbertihrt.

An der Sitzung haben die in der Anlage aufgefiihrten Mitglieder der Ethik-Kommission
teilgenommen. Der Beratung lagen die in der Anlage aufgefiihrten Unterlagen zugrunde.

Mit freundlichen GriiRen
i.A.

Prof. Dr. med. S. Harder
Vorsitzender der Ethik-Kommission

cc: Herrn Dr. Matthias Renker
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Dokument Version Datum
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Folgende Mitglieder der Ethik-Kommission haben an der Beratung der Studie
mitgewirkt:

Prof. Dr. med. Sebastian Harder, Vorsitzender, Klinischer Pharmakologe
PD Dr. med. Jochen Graff, Klinischer Pharmakologe
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