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2. Einleitung

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) ist eine chronische Erkrankung des Herzens, die durch
arteriosklerotische Verdanderungen der Koronararterien ausgeldst wird. Die Folge ist eine
Beeintrachtigung der myokardialen Durchblutung und damit eine verminderte
Sauerstoffversorgung. Die koronare Arteriosklerose bleibt in der Regel tber Jahre klinisch
asymptomatisch. Typische klinische Symptome entstehen erst, wenn eine hochgradige
Stenosierung der GefilRe vorliegt.

Heute stehen verschiedene diagnostische Ansatze zur Abklarung einer KHK zur Verfliigung. Man
unterscheidet dabei zwischen direkten und indirekten, sowie zwischen invasiven und nicht-
invasiven Verfahren. Wahrend mittels direkten Verfahren die Koronargefife und der
Stenosierungsgrad direkt dargestellt werden kdnnen (z.B. invasive Koronarangiografie und
kardiale Computertomographie (CT)), beruhen indirekte Verfahren auf dem Nachweis
belastungsinduzierter Ischamien des Herzmuskels (z.B. Stress- oder Belastungs-
Echokardiographie, kardiale Magnetresonanztomographie (MRT) und Myokardszintigraphie).
Neben invasiven Verfahren (z.B. Koronarangiographie), gewinnen heute nicht-invasive
Verfahren (z.B. kardiale CT und MRT) zur weiterfihrenden Abklarung von Patienten mit
Verdacht auf KHK zunehmend an Bedeutung. Insbesondere unter dem Aspekt dass in nahezu
zwei Dritteln der Herzkatheteruntersuchungen relevante Koronarstenosen ausgeschlossen
werden,”” ist eine Weiterentwicklung und konsequente Anwendung vorgeschalteter nicht-
invasiver Tests wiinschenswert.

Die CT-Koronarangiographie (cCTA) wird in der klinischen Routine insbesondere bei Patienten

mit niedriger oder intermedidrer Pratestwahrscheinlichkeit genutzt, um mit hoher Sicherheit



koronare Stenosierungen ausschlieBen zu kénnen. Mittlerweile stellt die cCTA eine etablierte
Methode dar und ist in den aktuellen Guidelines der European Society of Cardiology vertreten.?
Das Kalziumscoring wird ebenfalls mit einer CT durchgefiihrt und wird meist in der klinischen
Routine der cCTA vorgeschaltet. Hierbei wird der Koronarkalk dargestellt und quantifiziert. Mit
Hilfe des Kalziumscorings kann eine der Framingham-Klassifikation (iberlegene
Risikostratifizierung erfolgen.” Eine Kontrastmittelapplikation ist dafiir nicht erforderlich.

Die kardiale MRT wird zur Beurteilung einer hamodynamischen Relevanz koronarer Stenosen
verwendet. Hierflir werden insbesondere 1.5 Tesla und neuerdings 3.0 Tesla Gerate eingesetzt.
Zur Darstellung von Perfusionsdefiziten werden Dobutamin-Stress oder Adenosin-Hyperamie
Protokolle verwendet.”® Beim Dobutamin-Stress Protokoll werden meist tiber jeweils 3 Minuten
10-, 20-, 30,- und 40 pg/kg/min Dobutamin appliziert, und die myokardiale Wandbewegung
beurteilt. Je nach anatomischer Lokalisation einer moglichen Wandbewegungsstérung kénnen
dann Rickschlisse auf die koronare Versorgung gezogen werden. Beim Adenosin Protokoll wird
dem Patienten tUber 3 Minuten 140 pg/kg/min Adenosin appliziert und im Anschluss Gber 30
Sekunden ein Kontrastmittelbolus verabreicht. Zum Vergleich wird ,in Ruhe” ebenfalls ein
Kontrastmittelbolus verabreicht und beide Aufnahmen miteinander verglichen. Kommt es nur
unter Belastung zu einem Perfusionsdefizit spricht man von einer Belastungsischamie.

Die dynamische kardiale CT Perfusion ist eine innovative Untersuchungsmethode, welche
derzeit in mehreren, zum Teil multizentrischen Studien an Patienten, sowie tierexperimentell
untersucht wird. Hierbei wird analog zur MRT-Perfusion dem Patienten Adenosin appliziert und
dann ein Kontrastmittelbolus verabreicht. Die Herausforderung bei dieser Methode besteht
darin, zum einen eine moglichst geringe Strahlendosis zu erreichen und zum anderen das ganze

Herz zu erfassen. Da die CT-Detektoren abhédngig vom Hersteller nicht in der Lage sind das ganze



Herz abzubilden, gibt es mehrere Ansatze dies zu umgehen (z.B. Shuttle-Mode). Aufgrund des
friihen Forschungsstandes kann diese Methodik in der klinischen Routine noch nicht angeboten
werden. Sie stellt jedoch eine vielversprechende Moglichkeit dar, mit einem diagnostischen
Verfahren Anatomie und Perfusion zu untersuchen, was die diagnostische Genauigkeit
malgeblich verbessert.

In den letzten Jahren konnten neue technische Ansatze die Strahlendosis in der kardialen CT
signifikant reduzieren, und so diese Modalitdt einem gréReren, insbesondere jlingeren,
Patientenkollektiv zugdnglich machen. Neben der herkémmlichen Rekonstruktionsmethode, der
gefilterten  Rickprojektion  (,filtered back projection” (FBP)), spielen iterative
Rekonstruktionsalgorithmen eine zunehmend groRere Rolle. Die in den letzten Jahren
verbesserte  Computerleistung  wird genutzt, um  CT-Scans  mittels iterativer
Rekonstruktionsverfahren nachzubearbeiten. Die hierdurch gewonnene Verbesserung der
Bildqualitdt kann entweder dazu genutzt werden den CT-Scan mit niedriger Strahlendosis
durchzufiihren, oder eine deutlich bessere Bildqualitat bei gleicher Strahlendosis zu erreichen.
Auch konnten in den letzten Jahren neue Softwareldsungen fiir verschiedenste Anwendungen in

der kardialen Bildgebung entwickelt werden.



3. Zielsetzung

Die in der vorliegenden Arbeit zusammengefassten wissenschaftlichen Arbeiten untersuchen die
nicht-invasive Darstellung koronarer Arteriosklerose und die hieraus resultierende myokardiale
Ischdmie. Darlber hinaus werden innovative Softwareldsungen vorgestellt, die einen
signifikanten Einfluss auf klinische Anwendungen haben. Im Einzelnen werden im Rahmen der

kumulativen Habilitationsschrift folgende Themen behandelt:

e  Einfluss von Kokainkonsum auf die arteriosklerotische Plaquelast; Untersuchungen mit
cCTA

e Stellenwert der iterativen Rekonstruktion in der Beurteilung von koronaren Stents;
Untersuchungen mit cCTA

e Verbesserung der zeitlichen Auflosung mit Hilfe eines neuen Rekonstruktionsalgorithmus;
Untersuchungen mit cCTA

* Einfluss der interativen Rekonstruktion auf automatische Nachverarbeitungsprozesse;
Untersuchungen mit cCTA

e Anwendbarkeit einer voll-automatischen Softwarelésung zur Bestimmung von Koronarkalk
aus kontrastmittelverstarkten cCTA-Studien, Untersuchungen mit cCTA

e Anwendbarkeit einer semi-automatischen Evaluationssoftware zur Bestimmung
myokardialer Ischdmie aus CT-Perfusionsuntersuchungen; Untersuchungen mit
dynamischer CT-Perfusion

e Vergleich myokardialer MRT-Perfusionsstudien mit invasiver Koronarangiographie;

Untersuchung mit kardialer MRT



Korrelation von , transienter ischamischer Dilatation” (TID) im SPECT mit cCTA,;

Untersuchungen mit SPECT/cCTA
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4, Ergebnisse multimodaler nicht-invasive Bildgebung koronarer Arteriosklerose und

myokardialer Ischdmie

4.1 Untersuchung des Einfluss von Kokainkonsum auf die arteriosklerotische Plaquelast

mittels CT-Koronarangiographie (Atherosclerosis. 2013 Aug;229(2):443-8)

Die diagnostische und klinische Versorgung von Kokainkonsumenten mit pectangindser
Beschwerdesymptomatik stellt in den Notaufnahmen groBer Metropolen eine zunehmende
Herausforderung dar.'® Kokainkonsum ist bekanntermaRen mit einem erhéhten Risiko fiir ein
akutes Koronarsyndrom®, sowie dem Auftreten von Myokardinfarkten assoziiert. Ungefihr ein
Viertel der Myokardinfarkte der Altersgruppe 18-45 Jahre gehen auf Kokainkonsum zuriick. **

In einem der groRten monozentrischen Patientenkollektive mit akutem Thoraxschmerz und
bekanntem Kokainkonsum, konnte unserer Arbeitsgruppe die Assoziation zwischen
Kokainexposition und arteriosklerotischer Plaquelast retrospektiv untersuchen. Insgesamt
konnten wir 78 Patienten mit bekanntem Kokainkonsum und Thoraxschmerz einschlieen. Alle
eingeschlossenen Patienten erhielten noch in der Notaufnahme eine cCTA. Die Kontrollgruppe
bestand aus einer nach Alter, Geschlecht, Rasse und Risikofaktoren gematchten Kohorte

(Tabelle 1).
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Tabelle 1. Basischarakteristika der Kokain- sowie der Kontrollgruppe.

Baseline characteristics.

Total Regular cocaine abuse P value
Yes No
156 n=78 n=78
Age (years) 4 +7 44 + 7 45 + 6
Male 104 (66.7) 52 (66.7) 52 (67.7) P=10
Ethnicity: P =057
Caucasian 42 (26.9) 21(26.9) 21(26.9)
African American 112 (71.8) 57 (73.1) 55 (70.5)
Other 2(1.3) 0 2(2.6)
Diabetes mellitus 18 (11.5) 9(11.5) 9(11.5) P=10
Hypertension 82 (52.6) 43 (55.1) 39 (50.0) P=063
Hyperlipidemia 29(18.8) 16 (20.5) 13(16.7) P =068
Nicotine abuse 115(74.2) 62 (79.5) 53 (68.8) P=0.15
Family history 43 (27.6) 19 (24.4) 24(30.8) P =047

Es zeigte sich, dass die Kokainkohorte signifikant mehr Koronarplaques aufwies als das

Vergleichskollektiv (p< 0.05; Tabelle 2).

Tabelle 2. Prdavalenz von Koronarstenosen sowie koronarer Plaquelast bei Patienten mit regelmaRigem

Kokainkonsum und der Kontrollgruppe.

Total Regular cocaine abuse Pvalue
Yes No
156 n=78 n=78

Moderate stenosis 35(224) 18(23.1) 17(21.8) 0.85
(25—-50%)

Significant stenosis 14(9.0) 10(12.8) 4(5.1) 0.09
(=50%)

Prevalence of any 66 (42.3) 38(48.7) 28 (35.9) 0.11
coronary plaque

Nr. of calcified plaque 064 +1.23 055+ 122 03°

Calcified plaque volume 1034 + 206.8 933 +262.1 072°

Nr. of non-calcified 026 + 0.63 0.17 £ 057 018"
plaque

Non-calcified plaque 385 + 522 369 +422 070
volume

Nr. of partially calcified 041 + 061 017 + 041 P <= 0.05°
plaque

Partially calcified plagque 59.7 £ 333 256+ 129 P< 005"
volume

Nr. of overall plaques 0.44 + 0.88 029+ 083 P< 005

Overall volume 723 £ 1343 649+ 1957 0.09°

Data are n (%) or mean =+ SD unless otherwise indicated. Volumes are presented in
mm®. *Non-normal distributed values.
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Zudem war die Zusammensetzung der Plaques signifikant verschieden (p< 0.05). Es zeigte sich
ein signifikant erhéhter gemischt-kalzifizierter Plaqueanteil in der Kokainkohorte (Abbildung 1,

2).

90% 34

70%
mixed plaque

* non-calcified plaque
“ calcified plaque

50%
40%
30%
20%

control group cocaine group

Abbildung 1. Relative Plaqueverteilung beider Gruppen mit signifikant (p < 0.05) héherem gemischt-

kalzifiziertem Plaqueanteil in der Kokaingruppe.

Abbildung 2. Beispiel eines 46 Jahre alten Mannes mit atypischen Thoraxschmerzen und bekanntem
chronischem Kokainkonsum. Die transverse cCTA (a) und die entsprechende multiplanare Darstellung (b)

zeigen einen gemischt-kalzifizierten Plaque mit kalzifizierten und nicht-kalzifizierten Anteilen im
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proximalen Anteil des Ramus interventrikularis anterior. Die volumenbasierte Quantifizierung ist in (c)

dargestellt.

Unsere Ergebnisse sind insbesondere im Hinblick der fortwahrenden Diskussion Uber die
Ursache gehaufter Myokardinfarkte bei Kokainkonsumenten interessant. Im Zusammenhang mit
der bekannten vasospastischen Komponente des Kokains lieRe sich, bei gleichzeitig erhohter
gemischt-kalzifizierter Plaquelast, ein , Aufplatzen” der Plaques herleiten. Unsere Ergebnisse

konnten 2013 in Atherosclerosis veréffentlicht werden.™

4.2 Stellenwert der iterativen Rekonstruktion in der Beurteilung von koronaren Stents;

Untersuchungen mit cCTA (Eur Radiol. 2013 Jan;23(1):125-32)

Im Jahre 2008 wurden nach Angaben des aktuellen Berichts lber die Leistungszahlen der
Herzkatheterlabore in Deutschland 271.329 Koronarstents implantiert.® Mit 1010
Implantationen pro 100.000 Einwohner steigt das Kollektiv von Patienten mit Koronarstents
weiter an. Entsprechend stellt ein nicht-invasiver Test zur Beurteilung von moglichen In-Stent-
Stenosen eine reizvolle Alternative zur invasiven Koronardiagnostik dar. In vielen Studien konnte

der Nutzen der cCTA in der Beurteilung von Stents > 3.0 mm belegt werden. **>**

Aufgrund von
Artefakten im Bereich der Stents ist die Beurteilung kleinerer Stents ( < 3.0 mm) jedoch
weiterhin nur eingeschrankt méglich und wird in den aktuellen Leitlinien nicht empfohlen.*

Vor dem Hintergrund dieser Limitation untersuchte unserer Arbeitsgruppe in einer

retrospektiven Studie cCTA-Daten von 29 Patienten mit insgesamt 37 Stents (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Im Rahmen der Studie untersuchte Stents.

Stentdiameter (mm)
Name Hersteller Material Beschichtung 25 275 30 35 40
Promus Boston Scientific CoCr Everolimms 0 3 0 0 0
Cypher Cordis Edelstahl Sirolimus 0 0 6 0 0
Endeavour Medtronic CoCr Phosphorylcholine+ABTS578 0 0 3 0 0
Liberte Boston Scientific  Edelstahl Paclitaxel 0 0 2 2 4
Driver Medtromic Co-Ni-Cr-Moalloy  None 0 0 0 3 0
Taxus Boston Scientific  Edelstahl Paclitaxel 0 0 2 3 0
Unbekannt 3 0 2 0 4
Summe 3 3 15 8 8

Die Datensatze wurden einerseits mittels FBP, sowie mit einem neuartigen iterativen Verfahren
zur Rohdaten-Rekonstruktion (Sinogram affirmed iterative reconstruction (SAFIRE))

rekonstruiert und miteinander verglichen (Abbildung 3).
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Abbildung 3. cCTA eines Patienten mit implantiertem Koronarstent. Die rechten Bildausschnitte zeigen
eine multiplanare Reformation entlang der Gefdafmittelachse. Die linken Bildausschnitte einen
GefaBquerschnitt senkrecht zur GefiaRachse. Die oberen Bilder (a) zeigen eine Volldosis SAFIRE

Rekonstruktion, die Unteren (b) eine Volldosis FBP Rekonstruktion.

Evaluiert wurde eine mogliche Reduktion des Bildrauschens sowie der Artefakte mittels SAFIRE.
Zudem konnte durch eine virtuelle Rekonstruktion eine Reduktion des Réhrenstroms und der
Roéhrenspannung simuliert, und der Einfluss auf die Bildqualitdt untersucht werden. Aus den
cCTA-Rohdaten wurden jeweils zwei FBP sowie zwei iterative Bilddatensadtze berechnet. Je ein
Bilddatensatz mit virtuell rekonstruierten Halb-Dosis Rekonstruktionen, sowie ein
Bilddatensdtze mit Voll-Dosis Rekonstruktionen. Alle vier Bilddatensdtze wurden mit einer
Schichtdicke von 0,75 mm, unter Verwendung zweier flir die Evaluation von Koronarstents
geeigneter CT-Faltungskernel, berechnet (Gefilterte Riickprojektion: B46f; iteratives

Rekonstruktionsverfahren: 146f). Neben dem GefalRkontrast (Hounsfield Units, HU) wurde das
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Bildrauschen von allen 4 Bilddatensatzen in unterschiedlichen, standardisierten Lokalisationen
innerhalb der Stents in identischen Positionen gemessen. Die subjektive Bildqualitdt wurde
hinsichtlich des Auftretens von "Bloomingartefakten” anhand einer 5 Punkte Likert-Skala
untersucht.

Die subjektive Beurteilung der Bildqualitat zeigte fir die mit SAFIRE rekonstruierten Datensatze
signifikant bessere Werte (p< 0.05) als die mit FBP oder halb-dosis FBP berechneten Datensatze.
Auch zeigten die halb-Dosis SAFIRE Rekonstruktionen eine signifikante bessere Bildqualitat als
die halb-Dosis FBP Rekonstruktionen (p< 0.05). 32% der Stents welche mit halb-Dosis FBP

rekonstruiert wurden waren nicht diagnostisch. (Tabelle 4)

Tabelle 4. Subjektive Bildqualitdt und Anzahl nicht evaluierbarer Koronarstents.

FBP half-dose FBP SAFIRE half-dose SAFIRE
Mittelwert 3.46 2.33 4.22 3.68
SD 1.02 1.12 0.85 1.11
Nicht diagnostisch 1(3 %) 12 (32 %) 0 (0 %) 2 (5%)

Neben der durch SAFIRE verbesserten Bildqualitdt konnte auch das Bildrauschen durch den
iterativen Bildrekonstruktionsalgorithmus im Vergleich zu FBP signifikant reduziert werden. Es
zeigte sich trotz einer simulierten Strahlendosisreduktion der SAFIRE Datensatze um 50% (halb-
Dosis SAFIRE) ein signifikant reduziertes Bildrauschen, sowie eine tendenziell bessere
Bildqualitdt im Vergleich zu den FBP Datensdtzen mit 100% Strahlendosis (voll-Dosis FBP)

(Tabelle 4, Abbildung 4).
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Abbildung 4. Im Vergleich zu den FBP Rekonstruktionen zeigen die SAFIRE Rekonstruktionen ein

signifikant niedrigeres Bildrauschen innerhalb der Stents (P<0.05).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen zum einen, dass mittels iterativen Rekonstruktionstechniken
wie SAFIRE die Bildqualitdt bei gleich bleibender Strahlendosis signifikant gesteigert werden
kann. Insbesondere die Beurteilung von dinnkalibrigen Stents (< 3.0 mm) kdnnte hiervon
profitieren. Zum anderen ist es moglich mit iterativen Rekonstruktionen eine signifikante
Strahlendosisreduktion ohne Einschrankungen der Bildqualitat zu erzielen. Unsere Ergebnisse

wurden 2013 in European Radiology veréffentlicht.®

4.3 Verbesserung der zeitlichen Auflosung mit Hilfe eines neuen Rekonstruktions-

algorithmus; Untersuchungen mit cCTA (Eur J Radiol. 2013 Feb;82(2):270-4)

Insbesondere in der cCTA ist die diagnostische Bildqualitdt mit einer hohen zeitlichen Auflésung

verknipft. So sind hohe Herzfrequenzen und Arrhythmien immer noch ein Hauptgrund fir nicht
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diagnostische Untersuchungen. Die zeitliche Auflésung wird durch die Rotationszeit der CT-
Gantry bestimmt. Durch die Technik der Riickprojektion (FBP) kénnen Bildinformationen aus
etwas mehr als einer halben Gantry-Rotation (180 Grad + Facherwinkel) fir die
Bildrekonstruktion genutzt werden. Urspriinglich ist ein Minimum von 180 Grad plus
Facherwinkel fiir eine komplette Bildrekonstruktion erforderlich. Dies bedeutete auch, dass eine
hohere zeitliche Auflosung bis dato nur durch eine schnellere Gantry-Rotation oder durch
Verwendung anderer CT-Systemen (z.B. dual-source) moglich war. So konnte in den letzten
Jahren mit Einfihrungen neuer CT-Scanner Generationen die zeitliche Auflésung deutlich
reduziert werden. Heutzutage sind hierdurch zeitliche Auflédsungen von ca.75-83 ms moglich. Da
neue CT-Scanner sehr kostspielig sind, stehen den meisten Krankenhdusern nach wie vor die
2006 eingefiihrten 64-Zeilen CTs mit einer zeitlichen Aufldsung von ca. 165 ms zur Verfligung.
Ein neuer Rekonstruktionsalgorithmus konnte nun zu einer Verbesserung der zeitlichen
Auflésung unabhingig vom verwendeten CT-Scanner fiihren. Unsere Arbeitsgruppe konnte
erstmals anhand von 11 Patienten Datensetzen einen solchen Algorithmus (TRIM (temporal

resolution improvement method)) untersuchen (Abbildung 5).
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Abbildung 5. Schematische Darstellung des TRIM Algorithmus. Dieser beschleunigt die zeitliche Auflésung

durch iterative Nachverarbeitungen unter Verwendung von Datensatzen < 180 Grad.

Alle Patienten wurden mit einem dual-source CT (120 kV; 175-426 mAs) bei einer Gantry
Rotation von 500 ms untersucht. Die Datensdtze wurden mit FBP mit einer zeitlichen Auflésung
von 250 ms und mit dem TRIM Algorithmus mit einer zeitlichen Auflésung von 200 ms
rekonstruiert. Die Bildqualitdt der Koronararteriensegmente beider Rekonstruktionen wurde

miteinander verglichen (Tabelle 5).
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Tabelle 5. Vergleich der Bildqualitat von Koronararteriensegmenten welche bei einer Gantry Rotation von
500ms mit FBP und TRIM rekonstruiert wurden. Bildqualitdt (Image quality score) 1: keine
Bewegungsartefakte 2: geringe Bewegungsartefakte 3: moderate Bewegungsartefakte 4: starke

Bewegungsartefakte; nicht diagnostische Bildqualitat.

Image quality score Total number (%)
FBP reconstruction TRIM reconstruction
1 11(10) 17 (15)
2 46 (42) 78 (71)
3 45 (41) 10(9)
4 8(7) 5(5)

Insgesamt wurden 110 Koronarsegmente rekonstruiert. Es zeigte sich hierbei ein signifikante (p
< 0.05) Reduktion der Bewegungsartefakte in den mit TRIM rekonstruierten Datensatzen (FBP

median = 2.5; TRIM median = 2.0) (Abbildung 6).

Abbildung 6. FBP (A) und TRIM (B) Rekonstruktion. Es zeigen sich deutlich weniger Bewegungsartefakte in

dem mit TRIM rekonstruierten Datensatz. A = Bildqualitdt 4; B = Bildqualitat 2 .
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Unserer Studienergebnisse zeigen, dass mit Hilfe moderner Rekonstruktionsalgorithmen eine
Verbesserung der zeitlichen Auflosung mit entsprechender Verbesserung der Bildqualitat
erreicht werden kann. Dies konnte zur Reduktion von Bewegungsartefakten bei alteren CT-
Scannern oder bei bewusst eingesetzter langsamer Gantry Rotation (z.B. adipdsen Patienten)
flihren. Unsere Ergebnisse konnten 2013 im European Journal of Radiology veroffentlicht

werden.>

4.4 Einfluss der interativen Rekonstruktion auf automatische Nachverarbeitungsprozesse;

Untersuchungen mit cCTA (Acad Radiol. 2014 Mar;21(3):318-24)

Unsere Arbeitsgruppe befasste sich mit dem Einfluss iterativer Rekonstruktion auf Bildrauschen,
Bildqualitat sowie auf die automatisierte Nachverarbeitung von cCTA-Daten. Hierzu wurden 50
Patienten-Datensatze mit FBP, sowie mit einem iterativen Rekonstruktionsalgorithmus (iterative
reconstruction in image space (IRIS)), rekonstruiert. Zwei Radiologen untersuchten unabhéangig
voneinander mit Hilfe einer automatisierten Analysesoftware (Syngo MMWP VE36A [with
Circulation]; Siemens Healthcare, Forchheim, Germany) die Koronararterien. Bildrauschen sowie
die Bildqualitdt wurden beurteilt. Zudem wurde die Anzahl der manuellen Korrekturen, der
Zeitaufwand, sowie die Anzahl der fehlenden Koronarsegmente beurteilt (Tabelle 6, Abbildung

7).
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Tabelle 6. Analyse des Bildrauschens, der Bildqualitdt, sowie der Koronarsegmentanalyse.

IRIS FBP t Value P Value
Image noise (HU) 23.3 +8.1 31.0 £ 11.1 10.520 .0001*
Image quality 3.2+1.0 3.0+ 1.0 2137 .038*
Time (sec) 95.2 + 38.2 111.9 + 40.5 3.117 .003"
Manual adjustments 5.7 +£3.0 6.8 + 3.6 2.895 .006"
Segments missing 3.6 +1.8 38+1.9 1.269 .210

FBP, filtered back-projection; IRIS, iterative reconstruction in image space.
*Significant (P < .05).

C. d.

Abbildung 7. Automatisierte Analyse der Koronararterien. Rekonstruktion desselben Datensatzes mit FBP

und IRIS. Die IRIS Rekonstruktion zeigt ein geringeres Bildrauschen (A) sowie eine bessere automatisierte
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Rekonstruktion der KoronargefaRe (C). Die rechte Koronararterie wurde mit der FBP Rekonstruktion nicht

erkannt (D).

Zusammenfassend zeigte sich in unserer Studie, dass sich die Nachverarbeitungszeit sowie die
manuellen Korrekturen der cCTA Datensatze durch Verwendung von IRIS signifikant reduzieren
lieRen. Dieser Effekt lasst sich insbesondere durch das reduzierte Bildrauschen mit konsekutiv
besserer automatischer Beurteilbarkeit herleiten. Unsere Ergebnisse wurden 2014 in Academic

Radiology verdffentlicht.>

4.5 Anwendbarkeit einer vollautomatischen Softwarelésung zur Bestimmung von
Koronarkalk aus kontrastmittelverstirkten cCTA-Studien, Untersuchungen mit cCTA (Eur

Radiol. 2013 Mar;23(3):650-7)

Die Bestimmung von Koronarkalk ist eine etablierte Methode die ohne Kontrastmittelgabe und
mit niedriger Strahlendosis durchgefiihnrt werden kann. Durch verschiedene Scoringsysteme
(Agatston Score, Volumen Score) kann die Menge von Koronarkalk im gesamten Koronarsystem
exakt quantifiziert werden. Der Kalkscore ist als Surrogatmarker fiir das Ausmaf der koronaren

3,6,16 .
= Vor allem die

Arteriosklerose auch von frithen Stadien der KHK mittlerweile gut etabliert.
hohe prognostische Aussagekraft in Abwesenheit von Koronarkalk konnte in vielen Studien
eindrucksvoll bewiesen werden und ist sicherlich die Stirke dieses Untersuchungsverfahrens.®
Aktuell wird die Koronarkalkmessung mittels einer Nativaufnahme der kontrastmittelverstarkten
cCTA vorangestellt. Da sowohl von Kalk als auch von jodhaltigem Kontrastmittel in CT-
Untersuchungen ein hohes Signal ausgeht, kann die Differenzierung beider problematisch

werden und zu einer Uber- oder Unterschitzung der koronaren Kalklast fithren. In der aktuellen

Literatur wird tGber die Anwendbarkeit der Kalkmessung mittels kontrastmittelverstarkter cCTA-
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7,19,40 . . . . . .
=27 Ziel unserer Studie war die Evaluation eines vollautomatischen

Untersuchung diskutiert.
Algorithmus zur Koronarkalkmessung aus kontrastmittelverstarkten cCTA Datensatzen. Im
wesentlich besteht dieser Algorithmus aus zwei Schritten. Zuerst erfolgt die Erstellung des

koronaren GefaBmodells (Abbildung 8). Hiernach werden mittels eines GefaR-Intensitatsprofils

mogliche Abweichungen i.S. von Koronarkalk bestimmt (Abbildung 9).

Abbildung 8. Automatische Gefdllsegmentierung durch die Softwarelésung.
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Abbildung 9. Longitudinal (links) sowie im Querschnitt (mitte) dargestelltes kleines exzentrisches Plaque.
Die blaue Line im rechten Bild stellt das GefaR-Intensitdtsprofil entlang der im mittleren Bild dargestellten
cyanfarbenen Linie dar. Die rote Linie stellt das Lumen-Intensitatsmodell dar. Es zeigt sich fiir das Kalzium

ein geringerer Signalanstieg als flir das Kontrastmittel im Lumen.

Um diese neue Methode zu evaluieren, untersuchte unsere Arbeitsgruppe 127 Datensatze von
Patienten, die einen Koronarkalk-Scan, sowie eine anschlieBende cCTA Untersuchung
benotigten. Die Datensatze wurden verblindet. Der Koronarkalk aus den Nativaufnahmen wurde
mit einer handelsiblichen Kalziumscoring Software (Calcium Scoring module of Aquarius
iNtuition; TeraRecon, San Mateo, CA, USA) quantifiziert. Die cCTA Datensatze wurde mit der hier
vorgestellten vollautomatischen Software (COR CS module; Rcadia, Haifa, Israel) bearbeitet, und

die Kalziumscore Werte miteinander verglichen (Abbildung 10).
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Abbildung 10. Koronarkalkbestimmung aus einer CT-Nativaufnahme (A) sowie aus einer

kontrastmittelverstarkten cCTA (B) eines Patienten.

Es zeigte sich eine sehr gute Korrelation beider Methoden (Abbildung 11, Tabelle 7).
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Abbildung 11. Scatter plot. Die Y-Achse zeigt die mittels automatischer Softwarelésung ermittelten
Kalziumwerte. Die X-Achse die herkdmmlich akquirierten Kalziumwerte. Pearson Korrelations-Koeffizient

0.91, P<0.0001.
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Tabelle 7. Vergleich der Verteilungen beider Kalziumscoringmethoden auf 5 verschiedene

Risikokategorien.32

Number of patients in calcium
score-based risk categories by
unenhanced CT calcium scoring

studies
0 | 11 101 =400
10 100 400
Number of patients 0 350 0 0 0
Ln Ca(]]Ci.uT: score- 1-10 ] g 2 0 0
ased TIsK 11100 0 3 22 0 0
categories by
contrast medium- 101-400 0 0 2 13 2
enhanced cCTA =400 0 0 0 2 22

studies

Zusammenfassend konnte unserer Arbeitsgruppe zeigen, dass eine Koronarkalkbestimmung aus
kontrastmittelverstarkten CT-Datensatzen moglich ist, und eine sehr gute Korrelation mit den
heute Ublichen Methoden besteht. Durch Anwendung dieser Methode kénnten sowohl
Untersuchungszeit als auch Strahlendosis eingespart werden. Unsere Studienergebnisse wurden

2013 in European Radiology verffentlicht.™

4.6 Anwendbarkeit einer semi-automatischen Evaluationssoftware zur Bestimmung
myokardialer Ischamie aus CT-Perfusionsuntersuchungen; Untersuchungen mit dynamischer

CT-Perfusion (Eur Radiol. 2014 Jan;24(1):191-9)

Durch die Weiterentwicklung neuer strahlungsreduzierter Untersuchungsprotokolle ist die
Moglichkeit der myokardialen Perfusionsmessung mit CT in den Fokus des wissenschaftlichen

Interesses geriickt.*> Insbesondere die Mdglichkeit anatomische Darstellungen der
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Koronararterien mit myokardialen Perfusionsmessungen in einer Untersuchung zu verknipfen,
ist von klinisch groBer Bedeutung. Ein relevanter Nachteil ist jedoch die langwierige manuelle
Nachbearbeitungszeit, die eine klinische Implementation zum jetzigen Zeitpunkt nicht erlauben
wirde. Ziel unserer Arbeitsgruppe war es, eine vollautomatische Softwarelésung in Bezug auf
Zeitersparnis und Genauigkeit im Vergleich zur manuellen Nachverarbeitung zu testen. Um dies
zu untersuchen, verglichen wir die manuelle Auswertung von 37 CT-Perfusion Datensdtzen mit
der zu testenden 3D semi-automatischen Software. Zudem wurden beide Evaluationen mit den
ebenfalls vorhandenen SPECT Datensatzen verglichen, die als Goldstandard dienten (Abbildung

12).
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Abbildung 12. Darstellung eines myokardialen Perfusionsdefekts mittels CT-Perfusion. Ubereinstimmung
manueller qualitativer (a) sowie quantitativer (b) Analyse mit der semi-automatischen Softwarelésung (d)

sowie mit den SPECT- Aufnahmen (c).

Insgesamt zeigte die semi-automatische Software eine der manuellen Auswertung vergleichbare

diagnostische Genauigkeit (Tabelle 8).
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Tabelle 8. Diagnostische Genauigkeit der manuellen und der semi-automatischen Auswertung des

myokardialen Blutflusses (MBF), sowie des myokardialen Blutvolumens (MBV).

Manual approach 3D semi-automated tool

MBF
Sensitivity
Specificity
NPV
PPV
Accuracy

MBV
Sensitivity
Specificity
NPV
PPV

Accuracy

0.86 (36/42)
0.96 (481/500)
0.99 (481/487)
0.65 (36/55)
0.95 (517/542)

0.81 (34/42)
0.96 (479/500)
0.98 (479/487)
0.62 (34/55)

0.95 (513/542)

0.79 (33/42)
0.96 (482/500)
0.98 (482/491)
0.65 (33/51)
0.95 (515/542)

0.76 (32/42)
0.96 (482/500)
0.98 (482/492)
0.64 (32/50)
0.95 (514/542)

NPV negative predictive value, PPV positive predictive value

Zudem konnte eine signifikante Zeitersparnis beobachtet werden. So lag die mittlere manuelle
Bearbeitungszeit bei 49.1 + 11.2 Minuten, die der semi-automatischen Auswertung bei 16.5 *
3.7 Minuten (P < 0.01). Entsprechend konnte die vorgestellte Software-Losung die Integration
der CT-Perfusion in den klinischen Alltag vereinfachen. Unsere Daten wurden 2014 in European

Radiology veréffentlicht.™

4.7 Vergleich myokardialer MRT-Perfusionsstudien mit invasiver Koronarangiographie;
Untersuchung mit kardialer MRT (Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2013 Dec;14(12):1174-80)
Eine rein visuelle bzw. anatomische Beurteilung von Koronarstenosen ist oftmals nicht

ausreichend, um die hamodynamische Signifikanz abschatzen zu kdnnen. Die multizentrische

FAME-Studie zeigte, dass die invasive Messung der fraktionierten Flussreserve (FFR) zu einer
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Reduktion der Anzahl implantierter Stents, bei gleichzeitiger Verringerung der Komplikationsrate

8,37

nach 1 und 2 Jahren flhrte. Zahlreiche Studien konnten eine hohe Korrelation der MRT-

Myokardperfusion mit invasiv durchgefiihrter Koronardiagnostik aufzeigen.?***

Bis dato gab es
in der Literatur nur vereinzelt Vergleiche der MRT-Myokardperfusion auf 3 Tesla Gerdten mit
invasiven FFR-Messungen.

Unsere Arbeitsgruppe konnte insgesamt 116 Patienten einschliefen die sowohl eine MRT-

Myokardperfusion auf einem 3 Tesla Gerat, als auch eine invasive Koronardiagnostik mit FFR-

Messungen erhielten (Abbildung 13).

non significant LAD-Stenosis significant LAD-Stenosis

Abbildung 13. MRT-Myokardperfusion vs. Koronarangiographie. Links: Ein Patient mit zwei
intermediaren Koronarstenosen der linken Koronararterie (LAD). Sowohl die FFR-Messung als
auch die MRT-Perfusion zeigte sich unauffillig. Rechts: Ein Patient mit intermedidrer Stenose
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der proximalen linken Koronararterie (LAD). Sowohl die FFR-Messung als auch die MRT-
Perfusion zeigte sich pathologisch.

Untersucht wurde, neben der Bildqualitdit der MRT-Perfusion (Tabelle 9), die diagnostische
Genauigkeit auf Patienten- und KoronargefaRebene im Vergleich zur FFR-Messung. FFR Werte <

0.8 galten als pathologisch.

Tabelle 9. Bildqualitat der Ruhe- sowie Stress Perfusionsaufnahmen. Die Bildqualitdat (1-4: 1= nicht
diagnostisch, 4= exzellent) wurde als Durchschnittswert (mean) und Median angeben. Zudem erfolgte

eine Evaluation der untersucherabhangigen Reproduzierbarkeit (Cohen’s k).

Myocardial perfusion CMR rest Myocardial perfusion CMR stress

LAD RCX RCA LAD RCX RCA
Mean + SD 28+06 31+05 30+05 25+06 31+05 30+04
Median 3 3 3 2 3 3
Cohen's k 0.77 0.84 0.73 071 0.66 0.89

Table shows mean, median, and interobserver reproducibility (Cohen's k) of image quality scores on a four-point grading system (4 = excellentto 1 = non-diagnostic). The perfusion
territories of each coronary artery [left anterior descending (LAD), left circumflex artery (LCX), right coronary artery (RCA)] during rest and stress myocardial perfusion CMR were
evaluated.
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Abbildung 14. Die receiver operator characteristic curve (ROC) bestatigt eine gute diagnostische Leistung

der myokardialen MRT-Perfusionsdiagnostik (AUC 0.93).

Unsere Studie zeigte eine hohe diagnostische Genauigkeit der MRT-Perfusionsuntersuchung auf
einem 3 Tesla Gerat (Abbildung 14). Es ergaben sich gefdlRbezogen eine Sensitivitat, Spezifitat,
sowie positiv und negativ pradiktiver Wert von 89, 95, 87, 96%, und patientenbezogen von 85,
87, 77, 92%. Entsprechend lasst sich aus unseren Ergebnisse ableiten, dass die MRT-
Perfusionsdiagnostik auf einem 3 Tesla Gerat eine robuste und diagnostisch valide Methode ist,
um nicht-invasiv die hamodynamische Relevanz von Koronarstenosen zu beurteilen. Unsere
Studienergebnisse wurden 2013 im European Heart Journal Cardiovascular Imaging

verdffentlicht.™
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4.8 Korrelation von ,transienter ischdamischer Dilatation” (TID) im SPECT mit cCTA;

Untersuchungen mit SPECT/cCTA (J Nucl Med. 2014 Apr 24;55(6):917-922)

Transiente ischdamische Dilatation (TID) im Rahmen von myokardszintigraphischen (SPECT)
Untersuchungen, ist definiert als linksventrikuladre Dilatation nach Belastung im Vergleich zu den
Ruhe-Aufnahmen. Ein Quotient von 21.18 fiir Manner und 21.22 fiir Frauen gilt als
pathologisch.”* Die Ursachen werden in der Literatur noch immer kontrovers diskutiert.
Mehrere Studien konnten jedoch belegen, dass ein pathologischer TID-Quotient in Kombination
mit einer pathologischen SPECT Untersuchung ein erhdhtes kardiovaskuldres Risiko bedeutet.??
In den letzten Jahren wurde zudem die Bedeutung von TID bei unauffilligen SPECT
Untersuchungen evaluiert. Hier ergaben sich bei Vergleichen mit Herzkatheteruntersuchung
keine Anhaltspunkte fiir eine signifikant erhhtes Auftreten von signifikant Koronarstenosen.*®
Relevante Untersuchungen dieses Kollektives mittels cCTA fanden bis dato noch nicht statt.

Unsere Arbeitsgruppe konnte 1553 konsekutive Patienten nach stattgehabter cCTA sowie
Myokardszintigraphie einschlieBen. Hiervon zeigten 30 Patienten eine TID. 20 Patienten hiervon

hatten eine normale myokardszintigraphisch gemessene Perfusion (Abbildung 15).
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Abbildung 15. 54 Jahre alte Patientin mit unauffalliger cCTA (A) und normaler Perfusion in der SPECT-

Untersuchung sowie TID (B). GRst= (EKG)-getriggerte Ruhe SPECT-Studie. GStr= (EKG)-getriggerte Stress
SPECT-Studie.

Die Patienten wurden 1:2 mit einer, nach Risikofaktoren gematchten, Kontrollgruppe ohne TID

verglichen. (Tabelle 10).
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Tabelle 10. Patienten Charakteristika.

Characteristic All patients (n = 90) Patients with TID (n = 30) Patients without TID (n = 60) P
Age (y) 62 + 12 62 + 12 62 + 12 0.91
Male 54 (60) 18 (60) 36 (60) 0.99
BMI 30+6 30+7 20+7 0.69
Diabetes mellitus 32 (36) 11 (37) 21 (35) 0.99
Hypertension 87 (96.7) 29 (97) 58 (97) 0.99
Hyperlipidemia 60 (67) 22 (73) 38 (63) 0.48
Current smoker 33 (37) 16 (57) 17 (27) 0.17
Family history 43 (47.8) 19 (60) 24 (40) 0.22
White 55 (61) 18 (60) 37 (62) 0.99

Data are n, with percentages in parentheses, or mean + SD, unless otherwise indicated.

Es zeigte sich, dass Patienten mit TID im Vergleich zur TID-negativen Kontrollgruppe keine
signifikant erhéhte Anzahl an Koronarstenosen oder eine erhdhte Plaquelast hatten (Abbildung
16). Ebenso zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich von Patienten mit TID
und unauffilliger Myokardszintigraphie mit den TID-negativen Kontrollpatienten mit

unauffalliger Myokardszintigraphie.

100
m Stenosis > 50% (%)
Plaque incidence (%)
80
60
40
20
0 .
TID positive/normal TID neg I al  TID postt thologic TID negative/pathologic
perfusion perfusion perfusion perfusion

Abbildung 16. Pravalenz koronararterieller Plaques und Stenosierungen >50%.
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Unsere Studie ergab keinen Anhalt, dass Patienten mit TID und unauffilliger
Myokardszintigraphie ein stirker ausgepragtes Arterioskleroserisiko haben. Entsprechend ist
nach unseren Ergebnissen eine weiterfihrende Abklarung von Patienten mit TID und
regelrechter myokardialer Perfusion nicht erforderlich. Unsere Studienergebnisse konnten 2014

im Journal of Nuclear Medicine veréffentlicht werden.'’
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5. Zusammenfassung

Die koronare Herzerkrankung bleibt trotz aller medizinischen Fortschritte in den westlichen
Industrieldandern die fihrende Todesursache. Im Jahr 2013 waren sowohl die haufigste
(chronische ischamische Herzkrankheit), als auch die zweithdufigste Todesursache (akuter
Myokardinfarkt) in Deutschland KHK assoziiert (www.destatis.de). Eine friihzeitige und
exakte Risikoabschatzung ist sowohl von klinischem als auch von sozio6konomischem
Interesse. Die invasive Koronardiagnostik mittels Herzkatheter gilt nach wie vor als
Goldstandard zur Abklarung einer KHK. Da bei Herzkatheteruntersuchungen in nahezu zwei
Dritteln der Fille relevante Koronarstenosen ausgeschlossen werden,” st eine
Weiterentwicklung und konsequente Anwendung vorgeschalteter nicht-invasiver Tests
erstrebenswert. In der 2015 veroffentlichten PROMISE-Studie® wurden 10.003 symptomatischen
Patienten mit Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung eingeschlossen. Untersucht wurde
der Unterschied zwischen einer cCTA, als direktem nicht-invasivem upstream Test, und anderen
indirekten nicht-invasiven upstream Tests (Myokardszintigraphie, Stressechokardiographie,
Ergometrie). Nach einem 25-monatigem Follow-up zeigte sich, dass es keine signifikanten
Unterschiede beziglich des klinischen Outcomes gab. Beide nicht-invasiven Test-Strategien
zeigten eine niedrige Ereignisrate (Tod, Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris) von 3.1%.
Trotz der vorgeschalteten Tests wurden in der cCTA-Gruppe bei 27.9%, und in der indirekt nicht-
invasiven Gruppe bei 52.5%, eine relevante KHK mittels Herzkatheter ausgeschlossen. Dies
verdeutlicht die Notwendigkeit zur weiteren Verbesserung der, der invasiven Diagnostik
vorgeschalteten, Tests. In den letzten Jahren wurden im Bereich der cCTA, neben dem
Stenosegrad der Koronararterien, auch bestimmte Hochrisiko-Plaquekonstellationen

untersucht. So wurde in der ROMICAT-II Studie ein Zusammenhang von Risiko-Plaques (Napkin-
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Ring-Zeichen, positives Remodeling, Plaques mit HU-Werten <30, verstreute Plaqueverteilung)
und dem Auftreten von akuten Koronarsyndrom, unabhangig von traditionellen Risikofaktoren
oder GefiBstenosierungen, hergestellt.*® An den aktuellen Veréffentlichungen ldsst sich
erkennen, dass die Bedeutung der richtigen Risikoeinschdtzungen von bestimmten
Patientengruppen weiter zunimmt. Dies gilt unabhangig von der angewendeten Modalitdt. So
konnte unsere Arbeitsgruppe beispielsweise dazu beitragen, Patienten mit TID und normaler
myokardialer Perfusion anhand von cCTA Befunden in eine Risikogruppe dem Normalkollektiv
entsprechend einzuordnen.”” Auch bei Patienten mit bekanntem Kokainkonsum und
Thoraxschmerzen konnten unserer Ergebnisse weitere Hinweise auf eine hohere Plaquelast und
somit Anhalt fur ein héheres kardiovaskulires Risiko geben. *2

Zu den weiteren Fortschritten der nicht-invasiven kardialen Bildgebung zdhlen neue
methodische Ansitze wie die CT-Perfusion, die mit der Integration von anatomischen und
funktionellen Daten die Spezifitdt der CT-Untersuchung moglicherweise weiter steigern kann,
jedoch auch neue Software-Losungen die eine Implementation solcher neuen Ansatze in den
klinischen Alltag erst moglich machen. So konnte unsere Arbeitsgruppe unter Verwendung einer
semi-automatischen Software bei CT-Perfusion-Auswertungen eine Zeitersparnis von etwa 30
Minuten pro Patient aufzeigen.'® Aber auch iterative Rekonstruktionsalgorithmen spielen in der
kardialen Computertomographie eine bedeutende Rolle. So ist neben einer Verbesserung der
Bildqualitdt und Reduzierung der Strahlendosis der Zugang neuer Patientenkollektive moglich.
Das stetig wachsende Patientenkollektiv mit implantierten Koronarstents ist hierbei nur ein

Beispiel und wurde ebenfalls in dieser Habilitationsschrift untersucht.™
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass insbesondere die multimodale nicht-invasive Diagnostik
der koronaren Arteriosklerose von den aktuellen und in Zukunft zu erwartenden technischen
Innovationen profitieren wird. Eine konsequente Anwendung vorausgesetzt, kdnnte so eine
deutliche Abnahme der rein diagnostischen Herzkatheteruntersuchungen in der klinischen

Routine erreicht werden.
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