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1 EINLEITUNG

Die KHK (koronare Herzerkrankung) ist die klinisch relevante Manifestation der Atherosklerose
an den HerzkranzgefafRen und neben dem akuten Myokardinfarkt die haufigste Todesursache in
Deutschland [1].

Neben der hohen persdnlichen Einschrankung der Lebensqualitat betroffener Patienten durch
Angina Pectoris und/oder Belastungsdyspnoe ist die finanzielle Belastung unseres Gesundheits-
systems durch Herzkreislauferkrankungen enorm [2].

Die hohe Morbiditat und Mortalitat der KHK erfordern neben greifenden Praventionsmaflnahmen
eine akkurate Diagnostik sowie eine rechtzeitige Therapie [3]. Laut der MONICA-Studie der WHO
(World Health Organization) konnte in den vergangenen Jahren ein Rickgang der Mortalitat der
koronaren Herzerkrankung beobachtet werden, der unter anderem auf optimierte Therapiestra-
tegien nach zigiger Diagnosestellung zurtickzufiihren ist [4].

Ein wesentlicher Bestandteil der methodischen Bandbreite zur KHK-Diagnose ist die nuklearme-
dizinische Bildgebung. Sie beruht auf der Applikation radioaktiv markierter Molekille, sog. Tracer,
die im zu untersuchenden Organ verstoffwechselt werden und deren Emissionen durch spezielle
Detektoren extern gemessen werden. Moderne emissionstomographische Verfahren wie die
SPECT (engl. single photon emission computed tomography) und die PET (Positronen-Emissi-
ons-Tomographie) geben Aufschluss lUber die Perfusion, die Funktion und die Vitalitat des Myo-
kards. Sie stellen, erganzend zu morphologischen Bildgebungsverfahren wie der MRT (Mag-
netresonanztomographie) oder der CT (Computertomographie), entscheidende diagnostische
Schritte dar im Hinblick auf Prognose, Intensitdt und Therapierbarkeit einer Ischamie, die eine
Funktionsstorung bis hin zum Funktionsverlust aufgrund einer Durchblutungsstorung bei KHK
darstellt [5]. Abweichungen in der Anreicherung der inkorporierten, radioaktiv markierten Phar-
maka dienen als Nachweis und Lokalisation einer Pathologie wie Isch&mie oder einer Narbe. Die
PET liefert dabei Informationen tiber den Metabolismus, die SPECT Informationen tber die Per-
fusion des Myokards.

Die Obijektivierung der Lasionsgréf3e und der Aktivitatskonzentration pathologischer Fehl- bzw.
Minderanreicherungen ist Ziel der Quantifizierung.

Wahrend bei der PET eine absolute Quantifizierung der Radioaktivitatsverteilung seit langem
etabliert ist [6], unterliegt die Auswertung von SPECT-Aufnahmen einer semiquantitativen Befun-
dung anhand des Vergleiches mit Daten, die vorab an einem Normkollektiv erhoben wurden. Da
bei diesem Verfahren die regionale Perfusion der Herzmuskelzellen in Relation zur maximalen
Aktivitdtsanreicherung im Myokard (= 100 %) angezeigt wird, ist bei Patienten mit Mehrgefaf3-
KHK, bei denen die Durchblutung insgesamt herabgesetzt ist, die Aussagekraft der Untersuchung

limitiert [7]. Die Erhdhung der Sensitivitat in der Diagnostik von Patienten mit solch einer diffus



herabgesetzten Gesamtperfusion ohne Nachweis einer signifikanten Stenosierung kénnte durch
den Einsatz absoluter quantitativer Verfahren gelingen [8].

Eine Mdglichkeit der absoluten Quantifizierung nukleardiagnostischer Untersuchungen stellt der
SUV (engl. standardized uptake value) dar, ein standardisierter Uptake-Parameter, der unter an-
derem patientenspezifische Parameter wie Korpergrof3e und -gewicht bericksichtigt. Im Gegen-
satz zur PET ist eine routinemalige Quantifizierung mittels SUV bei SPECT-Untersuchungen
aktuell noch nicht gegeben [9, 10]. Neue Rekonstruktionsalgorithmen und Softwarepakete er-
moglichen zwar den Einsatz, eine Evaluierung fur die Verwendung in der klinischen Routinediag-
nostik steht derzeit jedoch noch aus [9-11]. Die Anwendung der SUV-SPECT-Rekonstruktion
lasst eine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit und der Differenzierung KHK-typischer
Auspragungen vermuten.

Anhand systematischer, retrospektiver Analysen liegt die Intention dieser Arbeit in der Evaluie-
rung quantitativer SPECT/CT und der SUV-Diagnostik fiir den klinischen Routineeinsatz und da-

mit in der Optimierung der Perfusionsdiagnostik von KHK-Patienten.



1.1 LITERATURBESPRECHUNG
1.1.1 KHK — Gesellschaftliche Bedeutung

In den letzten Jahren konnte zwar eine Regression der Mortalitat verzeichnet werden, dennoch
fuhren die KHK und der akute Myokardinfarkt die Todesursachenstatistik in Deutschland und al-
len weiteren Industrienationen an (Abb. 1) [12, 13]. Im Jahr 2015 verstarben in Deutschland ins-
gesamt 356 616 Menschen und damit 39 % der registrierten Todesfélle insgesamt an den Folgen
einer Herzkreislauferkrankung [1]. Laut einer Studie des RKI (Robert Koch-Instituts) liegt die Le-
benszeitpravalenz eines Herzinfarktes bei den 40- bis 79-Jahrigen bei 4,7 % und diejenige einer
KHK (Myokardinfarkt ausgeschlossen) bei 9,3 %. Hier konnte auch gezeigt werden, dass neben
mannlichem Geschlecht und héherem Alter ein niedriger sozialer Status mit der Entstehung einer
KHK vergesellschaftet ist [14].
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Abbildung 1: Anzahl der Todesfélle in Deutschland durch akuten Myokardinfarkt und KHK zwischen den Jahren 2003
und 2013; aus [12].

Ebenso bedeutsam und von soziobkonomischem Interesse ist die finanzielle Belastung des Ge-
sundheitssystems. Laut statistischem Bundesamt fihrte die KHK 2015 mit 46 Milliarden Euro und
einem Anteil von rund 13,7 % als Spitzenreiter die Liste der Krankheitskostenverursacher in
Deutschland an [2].

Pathophysiologisch handelt es sich um eine chronisch progrediente Erkrankung, die die Manifes-
tation an den HerzkranzgefaRen widerspiegelt. Das herbeigefiihrte Missverhaltnis von Sauer-

stoffbedarf und -angebot fuhrt zu dem klinisch variabel ausgepragten Bild der Angina Pectoris,



verbunden mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko [12]. Je nach Auspragungsgrad kénnen Be-
troffene asymptomatisch sein (sog. stumme Myokardischamien) oder unter Belastungsdyspnoe
und/oder der bereits erwdhnten stabilen Angina Pectoris leiden. Letztere wird definiert als ein
durch korperliche oder psychische Belastung reproduzierbares Engegefiihl mit Thoraxschmerz,
das in Ruhe nachlasst oder durch Gabe von Nitroglyzerin beendet werden kann. Abh&ngig von
der individuellen Belastungstoleranz werden nach der CCS (Canadian Cardiovascular Society)
verschiedene Schweregrade der stabilen Angina Pectoris unterschieden (Abb. 2) [15].

/;, _" Ruhebeschwerden oder Beschwerden bei geringster ‘
8 karperlicher Belastung
Y.
Z:;x Angina pectoris bei leichter korperlicher Belastung ‘
8 (normales Gehen, Ankleiden) |
N J
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= ‘—x 4 Keine Angina pectoris bei Alltagsbelastung
8 ‘ (Laufen, Treppensteigen), jedoch bel platzlicher oder langerer ‘
o \ physischer Belastung J
Schweregrad Belastungstoleranz

Abbildung 2: Einteilung der Angina Pectoris nach der Canadian Cardiovascular Society [12].

Zu unterscheiden ist die chronische KHK von dem akuten Koronarsyndrom mit seinen Auspra-
gungsformen akuter Myokardinfarkt (STEMI bzw. NSTEMI) und der instabilen Angina Pectoris,
die durch Auftreten der Beschwerdesymptomatik auch in Ruhe gekennzeichnet ist.

Der Ausgangspunkt der chronischen KHK liegt in der Bildung einer stabilen Plague in vorrangig
grofRen und mittelgroRen elastischen und muskularen Arterien wie der Aorta, den Karotiden und
den Herzkranzgefalen. Unter dem Einfluss von Risikofaktoren wie arterieller Hypertonie [16, 17],
Diabetes mellitus [17, 18], Nikotinabusus [17, 19], Dyslipidamie [17, 18] und genetischer Belas-
tung [20, 21] kommt es zu einer endothelialen Funktionsstérung mit entziindlich-proliferativen
Veranderungen an der GefaRwand [22-24]. Kombinationen dieser und weiterer Faktoren wie Al-
ter, Stress, Adipositas [17] und méannlichem Geschlecht tragen zur Entwicklung atheroskleroti-

scher Lasionen bei.

Zu Beginn der Kaskade der Atherosklerose-Entstehung findet sich der endotheliale Funktions-
verlust. Dieser bewirkt eine Akkumulation von Phospholipiden und LDL (engl. low density lipopro-

tein)-Partikeln, die enzymatisch in der subendothelialen Matrix retiniert und oxidiert werden [25].



Es kommt zu einer Entziindungsreaktion am Endothel und der Intima [26, 27], die konsekutiv zu
einer erhdhten Permeabilitat der Gefallwand fuhrt.

Dysfunktionale Endothelzellen bewirken zudem eine Minderung der Endothel-abhangigen Va-
sodilatation im Rahmen einer vermehrten Sekretion von Vasokonstriktoren wie Endothelin-1 und
einer verminderten Produktion vasodilatierender Substanzen wie NO (Stickstoffmonoxid) [28].
Zudem produzieren sie proinflammatorische Zytokine und Adhésionsmolekiile, z. B. ICAM (inter-
cellular adhesion molecule), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) und E-Selektin [29], die
zur Einwanderung von Monozyten, Leukozyten und T-Lymphozyten sowie zu einer Infiltration der
subendothelialen Matrix fihren [27, 30, 31]. Die Aktivierung dieser Zellen und das oxidierte LDL
fuhren zur Freisetzung von hydrolytischen Enzymen, Zytokinen, Chemokinen und Wachstums-
faktoren, die weitere Schaden induzieren und schlief3lich zu fokaler Nekrose fiihren kdnnen [32].
Zytokin M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) stimuliert die Proliferation und Differen-
zierung der eingewanderten Monozyten zu Makrophagen, die das in der Intima eingelagerte und
oxidierte LDL aufnehmen und zu Schaumzellen mutieren [33, 34]. Diese als Fettstreifen (fatty
streaks) bezeichneten Verdickungen der inneren Arterienwand konnten bereits in der ersten Le-
bensdekade von Patienten entdeckt werden [35]. Im weiteren Verlauf entstehen fibroatheromat-
Ose Plaques durch Einlagerung von Lipiden (v. a. Cholesterin und seine Ester) sowie durch Frei-
setzung und Proliferation glatter Muskelzellen aus der Media, vermittelt durch Zytokine und
Wachstumsfaktoren wie PDGF (platelet-derived growth factor) [23]. Die umgewandelten Muskel-
zellen sezernieren extrazellulare Matrix (Kollagen und Glykoproteine). Dies fihrt zur Bildung von
fiborésem Gewebe, das den lipidreichen Kern vom Blutstrom trennt und somit zu einer weiteren
VergroRerung und Umstrukturierung der L&sion fiihrt. Dabei entstehen die Verdickungen und
Verhartungen der Intima oft unbemerkt Uber Jahrzehnte. Hormone, Bluthochdruck und erhéhte

Homocystein-Spiegel begiinstigen die Entwicklung dieser fibrésen Lasionen (Abb. 3) [36].
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Abbildung 3: Entstehung der Atherosklerose. (A) Adaptive intimale Verdickung gekennzeichnet durch Akkumulation
glatter Muskelzellen in der Intima. (B) Ansammlung von Makrophagen (Schaumzellen) innerhalb der Intima (Intima-
Xanthom). Die pathologische Intimaverdickung in (C) bezeichnet die Akkumulation von extrazellularen Lipidpools in
Abwesenheit von Nekrose. (D) Ein Fibroatherom weist auf das Vorhandensein eines nekrotischen Kerns hin. Der nek-
rotische Kern und das umgebende Gewebe kdnnen schlie3lich verkalkt sein, was fibrokalzifizierende Plaques bildet,
die in (E) gezeigt werden. Modifiziert nach [33] und [34].

Diese Veranderungen fuhren dazu, dass die Arterie nicht mehr durch Dilatation kompensieren
kann. Die Lasion kann in das Lumen eindringen und den Blutfluss verandern [32]. Eine Stenosie-

rung gréRRer-gleich 50% gilt sowohl diagnostisch als auch therapeutisch als signifikant [37, 38].

1.1.2 Myokardszintigraphie

Die SPECT ist eine weit verbreitete und umfassend validierte Methode zur nichtinvasiven Perfu-
sionsdiagnostik der KHK [39]. Sie ist eine etablierte Methode zur Abklarung funktionell signifikan-
ter Koronarstenosen, zur Festlegung der Behandlungsstrategie im Rahmen der Revaskularisa-
tion und zur Risikostratifizierung. Sie erlaubt zudem eine Prognose des Outcomes eines Patien-
ten [40-42].
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Abbildung 4: Patient mit Stenose im proximalen Segment der LAD (left anterior descending coronary artery). (c) Die
Koronarangiographie zeigt eine schwere Stenose (Pfeil) in demselben Segment der LAD im Vergleich zur CT-Angio-
graphie (a und b). (d) Die Koronarangiographie der linken Koronararterien zeigt ein erfolgreiches Stenting (Pfeil) fur
die Lasion im proximalen Segment der LAD. (e) Die SPECT-MPI-Studie bei Belastung (obere Reihen) und in Ruhe
(untere Reihen) vor der Intervention zeigt grof3e und reversible Perfusionsdefekte im Bereich der Apexregion, der an-

terioren und septalen Wand entsprechend dem Gebiet der LAD, was auf eine ausgepragte Myokardischamie hinweist
[43].

Ein mittleres bis schweres abnormes Ergebnis in der Perfusionsszintigraphie (Ischamielast 5—
10 % respektive >10 % des linksventrikularen Myokards) entscheidet Gber den weiteren Einsatz
therapeutischer Verfahren wie zum Beispiel der Koronarangiographie [44].

Die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens gravierender kardiovaskularer Ereignisse wie Myokardi-
nfarkt oder Tod nach einer unauffélligen Perfusionsszintigraphie wird in der Literatur mit einer
Wahrscheinlichkeit von unter 1 % angegeben [41, 45]. Dahingegen steigt das Risiko mit dem
Grad der Abnormitat einer SPECT-Untersuchung erheblich.

Die ESC (European Society of Cardiology) empfiehlt in ihrer Leitlinie zur Versorgung der KHK
den Einsatz einer Myokard-SPECT-Untersuchung bei einer mittleren Vortestwahrscheinlichkeit
von 15-85 % [46].
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Liegt chronisch, jedoch potenziell reversibel, minderperfundiertes Herzmuskelgewebe (sog. ,hi-
bernierendes, ,winterschlafendes” Myokard) vor, kénnen Patienten im Anschluss an die Diagnos-
tik von einer Revaskularisation profitieren. Wird mittels SPECT und PET eine Vernarbung nach-
gewiesen, kann moglicherweise auf risikoreiche invasive Malinahmen wie eine PTCA (perkutane
transluminale Koronarangioplastie) mit Stentimplantation oder der Anlage eines aortocoronaren
Bypasses (ACB) verzichtet werden.

Bei niedriger Pravalenz ist die Wahrscheinlichkeit héher, einen falsch-positiven Befund als ein
richtig-positives Ergebnis zu erhalten, und bringt daher in dieser Patientengruppe keinen relevan-
ten Zugewinn an Informationen. Bei Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden
KHK hingegen wirde eine Myokard-SPECT-Untersuchung die dringend indizierte Koronarangio-
graphie verzégern und unnétige Kosten verursachen [45].

Nach Bull und Schwaiger [47] ergeben sich fir die SPECT-Myokardszintigraphie in absteigender

Reihenfolge folgende Indikationen:

1. Verdacht auf KHK
- Patienten mit mittlerer Erkrankungspravalenz bei inkonklusiven Befunden im Belas-
tungs-EKG bzw. bei Verdacht auf klinisch stumme Ischamie
- Bestehende Kontraindikationen gegen den Einsatz oder die Ablehnung des Patienten

einer invasiven Diagnostik

2. Bewertung einer (angiographisch) gesicherten KHK
- Nachweis einer Ischamie bei grenzwertiger Stenose
- Hamodynamische Relevanz arteriovendser Shunts, Kollateralen oder Muskelbriicken
- Zuordnung von Angina-Pectoris-Beschwerden bei unklaren Ergebnissen einer im Vor-

feld durchgefiihrten Koronarangiographie

3. Verlaufs- und Erfolgskontrolle
- Perfusionsstatus in der Postinfarktperiode im Verlauf der Vitalitatsbestimmung und
Therapieentscheidung
- Bestimmung der Infarktgrof3e
- Statuserhebung der Perfusion vor und nach einer Revaskularisationstherapie, Aufde-

ckung von Restenosierungen

Die SPECT gehort neben der PET zu den emissionstomographischen Verfahren. Ziel dieser Ver-

fahren ist die Detektion der aus dem Patienten austretenden Beta- oder Gammastrahlung (sog.

12



Emissionen), die durch den Zerfall zuvor intravenés applizierter, radioaktiver Pharmaka entsteht.
Durch Rotation des Detektors um die Langsachse des Patienten kann eine mehrdimensionale,
Uberlagerungsfreie Darstellung der Aktivitatsverteilung im zu untersuchenden Organ gewabhrleis-
tet werden. Die Kamera akquiriert wahrend ihrer Rotation in voreingestellten Winkelstellungen
zweidimensionale Projektionsbilder der dreidimensionalen Verteilung der Aktivitat im Patienten.
In der Szintigraphie kommt die sogenannte Gammakamera zum Einsatz, die 1966 von Hal Anger
entwickelt wurde und noch heute das meistverwendete Bildgebungsverfahren in der Nuklearme-
dizin ist. Ein Gammaquant trifft zunachst im Messkopf auf einen Kollimator, der mit Hilfe von
Septen nur senkrecht auftreffende Quanten durchldsst und abgelenkte Quanten absorbiert, da
diese durch Richtungsanderung nicht mehr auf ihren urspringlichen Emissionsort hinweisen. Im
darauffolgenden Natriumjodid-Kristall (Szintillator) wird die Energie des Gammaquants absorbiert
und in messbare Szintillationen umgewandelt, die weiter tGber Lichtleiter in Photomultipliern ver-
starkt werden, um abschlie3end elektronisch geortet und gespeichert zu werden.

Ergebnis dieser ortsdefinierten Darstellung der emittierten Gammastrahlung aus dem Patienten

ist das Szintigramm [48] .

Die Darstellung des linksventrikularen Myokards erfolgt in Langs- und Kurzachsenschnitten mit
segmentaler Unterteilung [49]. In einem ersten Schritt werden die szintigraphischen Aufnahmen
visuell ausgewertet. Alle drei Herzachsen werden hinsichtlich Tracerlokalisation, -verteilung und
-intensitat und ggf. Reversibilitéat beurteilt. Im Polar-Map-Modell wird der linke Ventrikel durch eine
feste Anzahl von Kurzachsenschnitten dargestellt. Vorteil dieser Darstellung ist die Integration
der Informationen aus den langen Achsen zur Speicherung in der Herzspitze, die durch Partial-

volumeneffekte in den Kurzachsen nur schlecht abgebildet wird (Abb. 5) [50-52].
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Abbildung 5: Myokard-SPECT-Untersuchung. Oben: Kurzachsenschnitte; Mitte links: horizontale Langsachsen-

schnitte; unten links: vertikale Langsachsenschnitte; unten rechts: Polar Maps. Aus [53].

Die visuelle Analyse der Ausbreitung und des Schweregrades eines Perfusionsdefektes sowie
die Beurteilung einer Reversibilitat bei belastungsinduzierten Isch&mien liefert laut Hachamovitch
et al. [54] gute klinisch prognostische Informationen. Abhangig von der grafischen Préasentation
der Ergebnisse, der Eigenschaften des Kamerasystems und der Kameraeinstellung sowie der
klinischen Erfahrung des Untersuchers unterliegt diese Methode allerdings einer hohen Interob-

servervarianz [55].

Daher wird in den meisten Fallen die visuelle Analyse durch eine semiquantitative Bestimmung
der prozentualen Ischémielast durch Scores erganzt [56]. Die Auswertung erfolgt an 17 Segmen-
tunterteilungen der Polartomogramme, wobei jedem Segment gemal lokaler Aktivitdtsanreiche-
rung ein Score mit der Kategorisierung 0 = normal, 1 = grenzwertig, 2 = gering, 3 = mafig sowie
4 = deutlich vermindert zugeteilt wird. Anhand des automatisierten Vergleiches mit einem Ge-
schlechts-, einem Kamera- und einem Radiopharmakon-spezifischen Normkollektiv erfolgt die
entsprechende Zuordnung.

Eine Differenz von mehr als 2,5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert wird als abnormal

angesehen [55, 57].
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Global betrachtet liegt beim 17-Segment-Modell das Resultat dieser semiquantitativen Perfusi-
onsbewertung zwischen 0 und (theoretisch) 68, wobei auch eine prozentuale Angabe mdglich ist.
Ein Prozentwert von 0 % ginge einher mit einem Score von 0 und 100 % mit einem Score von
68.

Der Score der Belastungs-Perfusions-Studie wird als Summed Stress Score (SSS), der Score
der Ruhe-Perfusions-Studie wird als Summed Rest Score (SRS) bezeichnet. Der SRS st ein
Mal3 fir Infarzierungen und von hibernierendem Myokard, wohingegen der SSS sowohl das Aus-
mal’ reversibler als auch irreversibler Perfusionsstorungen widerspiegelt [56]. Der Summed Dif-
ference Score (SDS) ist die Differenz aus SSS und SRS und das Mal3 der reversiblen Perfusi-
onsstorungen. Ein SDS kleiner als 3 % ist noch normal, ein SDS gr6R3er als 9 % entspricht einer
schweren Ischamie [58].

Weiterhin ist die Bestimmung der Ischamielast ein wichtiger Faktor des therapeutischen Proce-
dere bei KHK-Patienten. Gemalf den Leitlinien der ESC ist bei einer Ischamielast von <10 bis
12 % die kardiale Sterblichkeit bei einer optimalen medikamentdsen Therapie geringer als bei
einer Revaskularisation kombiniert mit einer optimalen kardialen Medikation. Oberhalb dieses
Schwellenwertes, d. h. einem SDS >10 bis 12 %, kehrt sich dieses Verhéltnis um [46].

1.1.3 Absolute SPECT-Quantifizierung

Die quantitative Emissionstomographie ist ein leistungsfahiges Untersuchungsinstrument in der
klinischen Praxis und in der biomedizinischen Forschung [9]. Sie erlaubt einen Rickschluss eines
gemessenen Signals bei der SPECT oder PET auf die absolute Aktivitatskonzentration eines
applizierten Radiopharmakons im Gewebe [6].

Die Anforderungen an die Erstellung quantitativer Daten in der Emissionstomographie sind fur
die PET und die SPECT gleich. Die Hauptmerkmale sind ein Rekonstruktionsalgorithmus, der
sich in Bezug auf die rekonstruierte Radioaktivitdtskonzentration linear verhdlt, sowie ein Algo-
rithmus zur Kompensation der Photonenabsorption im Korper und zur Filterung von Streustrah-
lung aus den Daten [9].

Lange galt die SPECT als nichtquantifizierbar, eine absolute Quantifizierung kannte man nur bei
der PET. Aufgrund der verwendeten Kollimationsmethode ist die SPECT gegeniiber der PET
hinsichtlich Empfindlichkeit und raumlicher Auflésung deutlich benachteiligt (Abb. 6) [9]. Die un-
gerichtete Emission von Gammaquanten mit einer Energie von 140 keV fur *"Tc liel die Quan-
tifizierbarkeit bei der SPECT nahezu unmdglich erscheinen, sodass aufgrund dieser Auffassung

weitere Untersuchungen zu diesem Thema lange Zeit unterblieben [59].
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Abbildung 6: SPECT/CT vs. PET/CT. Man erkennt deutliche Nachteile in der Auflosung bei der SPECT/CT (obere
Reihe) im Gegensatz zur PET/CT (untere Reihe). Aus [60].

Die koinzidente Messung zweier Vernichtungsquanten mit einer Energie von 511 keV, die sich
unter einem Winkel von 180° voneinander entfernen, erlaubt bei der PET einen exakten Ruck-
schluss auf deren Ursprung und somit den genauen Zerfallsort als Schnittpunkt auf der Verbin-
dungslinie der beiden detektierten Ereignisse. Hinzu kommt eine vernachlassigbare Schwa-
chungskomponente bei einer Energie von 511 keV in menschlichem Gewebe. Damit kann das
Roh-PET-Signal in eine absolute Aktivitatskonzentration des Radiopharmazeutikums in allen Ge-
weben in Einheiten wie kBg/cm? Ubertragen werden. Sobald die spezifische Aktivitat des Radio-
pharmakons bekannt ist, kbnnen PET-Bilder fir quantitative Studien biologischer Prozesse ver-
wendet werden, an denen die radioaktiven Molekile beteiligt sind (Abb. 7) [6].
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Abbildung 7: Vergleich quantitativer PET- und SPECT-Bilder in einem Kérperphantom mit 6 fullbaren Kugeln. (A) Native
PET- und SPECT-Bilder. (C) Gleiche Bilder mit CT-Schwachungskorrektur. T:B gibt das tatsachliche Ziel-Hintergrund-
Verhéltnis fur jedes Experiment zwischen der Radioaktivitdtskonzentration in den Kugeln und dem allgemeinen Phan-
tomkompartiment an. (B) Quantitative Ergebnisse. Der mittlere SUV (standardized uptake value) innerhalb der roten
Region of Interest (ROI) im allgemeinen Hintergrund sollte 1,0 sein. Die gelbe ROI zeigt in beiden Fallen den SUVso
(50% des Maximalwerts innerhalb der Volume of Interest) fir die grof3te Kugel (Durchmesser 37 mm) an. Die angege-
bene Standardabweichung bezieht sich auf die Variabilitat um den Mittelwert innerhalb der ROI. Die Ergebnisse be-
ziehen sich auf einzelne Schichten durch ein Phantom, das dem zentralen Bereich durch die grof3te Kugel entspricht.
In diesem Beispiel wird der PET SUVso um etwa 8 % leicht Uberschétzt (7,9 [gemessen] vs. 7,3 [tatsachlich]), wahrend
SPECT-Bilder mit etwa 11 % (7,3 [gemessen] vs. 8,2 [tatsachlich]) unterschatzt werden, wahrscheinlich aufgrund von
partiellen Volumeneffektverlusten durch schlechtere raumliche Auflésung bei der SPECT als bei der PET. Modifiziert

aus [9].

Radiopharmazeutisch ermdglichen PET-Perfusionstracer wie *°0O, *N oder #Rb im Gegensatz
zu den konventionellen SPECT-Perfusionstracern eine absolute Flussquantifizierung in ml/min
und Uberzeugen durch eine signifikant hohere Bildauflésung. Die kurzen Halbwertszeiten der

Nuklide und die Notwendigkeit eines Vor-Ort-Zyklotrons (bei **O und *N) bzw. eines nahe gele-
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genen Zyklotrons (bei 8Rb) machen deren Einsatz jedoch impraktikabel, kostspielig und fur ei-
nige Einrichtungen unméglich [61, 62]. Vielversprechend ist hingegen der Einsatz von 8F-Flurpi-
ridaz, ein zur PET-Myokardperfusion entwickeltes Radiopharmakon, das sich mit einer Halb-
wertszeit von 109 min zur Belastung des Patienten mit dem Ergometer oder dem Laufband eig-
net. In préaklinischen und Phase-I-Studien konnte gezeigt werden, dass ®F-Flurpiridaz tber den
gesamten koronaren Flussbereich hinweg eine im Wesentlichen lineare myokardiale Aufnahme
aufweist [63], wahrend die Extraktion von SPECT-Perfusionstracern bei htheren Perfusionsge-
schwindigkeiten abnimmt [62].

Fur die SPECT-Perfusionstracer sprechen dagegen ihre im Allgemeinen langeren physikalischen
Halbwertszeiten, wodurch sie eher auf die biologischen Halbwertszeiten der interessierenden
physiologischen Prozesse abgestimmt sind [9]. Sie sind leicht verfugbar und erfordern keine re-

lativ enge Nahe zu einem medizinischen Zyklotron und einem schnellen Vertriebsnetz [9].

In der jingeren Vergangenheit gab es Ansatze verschiedener Forschungsgruppen, die vorherr-
schende These zum Thema der SPECT-Quantifizierung zu widerlegen [50, 64, 65]. Semiquanti-
fizierungen sind bereits klinisch etabliert und werden fur Untersuchungen von Herz, Gehirn und
Niere realisiert. Ein Vergleich mit der rein visuellen Befundung von Experten zeigte, dass diese
Software-basierten Quantifizierungen via Normaldatenbankenabgleich der diagnostischen Ge-
nauigkeit der KHK mindestens gleichrangig waren [66]. Verbesserte Akquisitionssysteme, neue
Bildrekonstruktionsalgorithmen und ausgefeilte Kompensationstechniken zur Korrektur der Pho-
tonenabschwachung und -streuung ermdglichen nun die absolute Quantifizierung auch bei der
SPECT, die sich nahezu auf dem gleichen Level befindet wie die traditionell quantitative PET [9].
Dass die absolute Quantifizierung von SPECT-Aufnahmen gelingt, belegen aktuelle Veroffentli-
chungen im Bereich der Onko- und Endokrinologie [67, 68]. Derzeit herrscht noch kein Konsens
uber die Durchfuhrbarkeit der absoluten Quantifizierung von Myokard-SPECT-Studien in der Kli-
nischen Routine. Diese Modalitat wird zwar von Experten noch als kritisch beurteilt, ihr wird aber

gleichwohl ein erhebliches zukiinftiges Wachstumspotenzial zugesprochen [59].

1.1.3.1 Voraussetzungen zur absoluten Quantifizierung

Um eine absolute Quantifizierung von SPECT-Aufnahmen gewéhrleisten zu kdnnen, bedarf es
einiger aufwendiger Rekonstruktions- und Korrekturverfahren.

Bei der Akquisition von SPECT-Aufnahmen entstehen zweidimensionale Abbildungen der Aktivi-
tatsverteilung im Patienten. Um die genaue Position der Strahlenquelle in der Tiefe lokalisieren

zu koénnen, mussen die Daten aufwendig rekonstruiert werden. Dies geschieht entweder mittels
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gefilterter Rickprojektion (engl. filtered backprojection [FBP]) oder dem iterativen Rekonstrukti-
onsverfahren.

Bei der FBP werden mit Hilfe eines mathematischen Algorithmus die sich tGberlagernden Inhalte
aller Projektionen in die Objektebene zurtickprojiziert und anschlieRend gefiltert. Man erhéalt so
einen Stapel transaxialer Schichten, die zusammen eine Naherung der dreidimensionalen Nuk-
lidverteilung ergeben [69]. Da dieses Verfahren anféllig fur Bildrauschen und Einbuf3en in der
Auflosung ist, wurde es als Standard durch die iterative Rekonstruktionsmethode abgelost [11].
Hier wird zun&chst eine wahrscheinliche, dreidimensionale Aktivitatsverteilung berechnet und an-
schliel3end durch Vergleich mit den tatsédchlichen Projektionen neu berechnet und korrigiert. So-
mit entsteht ein Algorithmus, der nach einer gewissen Anzahl an Durchlaufen (lterationen) hinrei-
chend genaue Bildergebnisse liefert [70]. Anzumerken ist, dass mit der Anzahl der durchgefihr-
ten Iterationen die Bildauflésung zwar verbessert wird, der Rauschanteil allerdings zunimmt. Meh-
rere Studien belegen einen Vorteil im Einsatz iterativer gegeniber nichtiterativer Rekonstrukti-
onsverfahren zur absoluten Quantifizierung, da sie im Rekonstruktionsprozess Storfaktoren wie
Schwéchung, Streustrahlung sowie einen Verlust der Auflésung durch Abstandsvariationen kor-
rigiert [71-74].

Die Zeit, in der die Energie eines vom Patienten emittierten Gammaquanten vom Detektor der
Kamera weiterverarbeitet und digitalisiert wird, ist die sog. Totzeit des Akquisitionssystems, da in
dieser kein weiteres Ereignis registriert und gemessen werden kann. Mit einer héheren Zahlrate
steigt die Ungenauigkeit der gemessenen zur tatsachlichen Aktivitdt des zu untersuchenden Or-
gans linear an. Die Zahlratencharakteristik beschreibt dabei die Abweichung der linearen Bezie-
hung zwischen gemessener und realer Impulsrate [48]. Eine Kenntnis der Zahlratencharakteristik

ist somit fur die absolute Quantifizierung der Aktivitatskonzentration zwingend erforderlich.

Neben der Totzeit- ist die Schwachungskorrektur ein entscheidender Prozess in der SPECT-
Quantifizierung. Die exakte Bestimmung der Aktivitdtskonzentration pro Volumeneinheit setzt
eine Korrektur der absorbierten und je nach Lage des Emissionsortes unterschiedlich ge-
schwachten Photonenstrahlung durch umliegendes Kérpergewebe voraus. Verschiedene Strate-
gien zur Erzeugung quantitativer SPECT-Daten wurden dabei vorgeschlagen. Anfangliche Ver-
suche einer Berechnung durch Chang-Korrektur oder die Transmissionsmessung mittels Nuklid-
transmissionsquelle bei gleichzeitiger Emissionsbildgebung, um die Emissionsphotonenabsorp-
tion direkt zu messen [75, 76], gestalteten sich zu aufwendig. Erst die Einfilhrung von kombinier-
ten SPECT/CT-Scannern gab dem Ziel der SPECT-Quantifizierung einen neuen Impuls. Die CT-
Daten ergadnzen die SPECT-Daten, indem sie Informationen tiber die Dichte des Kérpergewebes
liefern, die in Algorithmen verwendet werden, um abgeschwéachte oder Compton-gestreute Pho-

tonen zu korrigieren [9]. Die zeitliche und raumliche Fusion von CT und Emissionstomographen
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fuhrte zu einer verbesserten diagnostischen Genauigkeit sowie einem hdheren Patientendurch-
satz [77-81].

Dem weiteren Effekt, dass Photonen nach ihrer Emission abgelenkt und damit am falschen Ort
von der Kamera detektiert werden kdnnen, wird durch Einsatz der Streustrahlenkorrektur Rech-
nung getragen. Der in der Nuklearmedizin v.a. durch den Compton-Effekt verursachte
Streustrahlenanteil ist maf3geblich abhangig von der Dichte und der Objektform des Absorbers
und der Wahl der Energiefensterbreite. Je nach Studiendesign betragt der Streustrahlenanteil
zwischen 40 und 60 % bei der SPECT [48, 82].

Zunachst erfolgt eine Abschatzung des Streuanteils unter Zuhilfenahme eines unkorrigierten
Streumodells und einer geeigneten p-Map (Schwéachungskarte) zur Subtraktion der gemessenen
Emissionen [83]. Mittels Anhebung des unteren Energielevels um den Wert 100 bei einem Fens-
ter zwischen 250 und 850 keV kann laut Geworski [48] bei einem Ausbeuteverlust von 10 % eine
Minderung des Streustrahlenanteils um 20 % erreicht werden. Praxisbezogen scheint die Dual-
Energy-Window-Methode zur Streukorrektur von 140-keV-Photonen geeignet zu sein. Typischer-
weise wird der Hauptfoto-Peak bei einem +10%-Fenster (126—-154 keV) auf 140 keV und das
Fenster mit niedrigerer Energiestreuung bei 5 % (115-125 keV) auf 120 keV eingestellt [84]. Die

Streukorrektur ist aktuell in den OSEM-Rekonstruktionsprozess integriert.

Das Ergebnis der Abbildung einer Aktivitatskonzentration bei SPECT-Aufnahmen ist zum einen
von Form und Gré3e des zu untersuchenden Objekts und zum anderen von dem Auflésungsver-
mdgen des abbildenden Systems abhéngig [85, 86]. Fir eine exakte Ableitung der wahren Akti-
vitatskonzentration einer Zielstruktur — speziell derer, die das raumliche Auflésungsvermégen der
Bilddaten unter- bzw. Uberschreitet und damit zu falschen Uptake-Informationen flhrt — ist die
Recovery-Korrektur entscheidend [87]. Hoffmann et al. und Kessler et al. [85, 86] berichten tber
die Bedeutung der Kenntnis der Auflésungseigenschaften des Tomographen und des Rekon-
struktionsverfahrens wie auch Uber die Abschatzung der Objektdimensionen aus dem Bild.

Laut Geworski [48] werden Lasionen, die kleiner als die vierfache raumliche Aufldsung des Sys-
tems sind, ohne die Recovery-Korrektur mit vermindertem Uptake dargestellt. Die Abweichung
wird mit Hilfe eines Koeffizienten korrigiert, der sich sogenannter Hot- und Cold-Spot-Recovery-
Koeffizienten bedient. Das Verfahren ist bis zu einer Lasionsgréi3e, die der 1,5-fachen Aufldsung
des Systems entspricht, mit guten Ergebnissen anwendbar, bei kleineren Lasionen ergeben sich

durch den stark vergroRerten Rauschanteil zu grol3e statistische Fehler.
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Die vom Patienten emittierten Photonen interagieren je nach Abstand des Patienten zum kolli-
mierten Detektor mit diesem unterschiedlich. Das bedeutet, die gleiche Menge an Radioaktivitat
kann dem Detektor gemalf3 den folgenden Variablen unterschiedlich zur Verfigung stehen: geo-
metrische Reaktion, intrinsische Reaktion, Streuung durch das Kollimatorseptum und Penetrati-
onseigenschaften des Kollimatorseptums [11]. Die Auswirkungen dieser vier Variablen kénnen
von den Scannerherstellern im Voraus simuliert und zur Korrektur einer Radioaktivitatsverzer-
rung verwendet werden [84]. Dieser Korrekturalgorithmus wird als Point-Spread-Funktionskor-
rektur, tiefenabhéngige Auflosungswiederherstellung oder einfach Auflésungswiederherstellung
bezeichnet [9].

Neben den Korrekturverfahren sollten seitens der Hersteller Systemkalibrierungsverfahren und
definierte Betriebsgrenzen bereitgestellt werden, innerhalb derer quantitative SPECT angewen-
det werden kann [9]. Fur aktuelle Homogenitatsprifungen der SPECT-Routine werden Qualitats-
kontrollen und Peaking-Kalibrierungen durchgefiihrt. Eine regelmafige Kalibrierung mit einem
®mTc-Phantom, wie in der Studie von Zeintl et al. [88] vorgeschlagen, ware fir die quantitative
SPECT von Vorteil, um sicherzustellen, dass die Empfindlichkeit des Systemvolumens stabil ist

oder ob Anpassungen bei den Berechnungen erforderlich sind.

Die Erstellung zuverlassiger Untersuchungsergebnisse erfordert geeignete Verfahren, die die
Qualitat des abbildenden Verfahrens gewéhrleisten. Die Abnahmeprifung erfolgt bei Neuinstal-
lation eines Gerates oder nach Reparaturen, sofern erforderlich. Hier werden Leistungsparameter
gquantitativ ermittelt und mit den Angaben des Herstellers verglichen. Ist die ordnungsgemale,
fehlerfreie Funktion des Gerétes sichergestellt, werden mit Prifverfahren Referenzwerte bzw.
-aufnahmen erstellt. Diese Verfahren werden dann in der Folge bei den Konstanzprifungen an-
gewandt. Die Ergebnisse der Konstanzprifung sind immer mit den Referenzdaten zu vergleichen.
Aus diesem Vergleich wird indirekt geschlossen, ob in den Leistungsparametern Veréanderungen
eingetreten sind bzw. ob die Funktionsfahigkeit des Gerates noch gewahrleistet ist. Wichtig ist
dabei, dass die Kontrolle der einzelnen Parameter unter reproduzierbaren Bedingungen erfolgt.
Die Messmethode soll so festgelegt werden, dass die zu untersuchende Grol3e optimal erfasst
wird. Die Ergebnisse sind nach den in der ,Richtlinie Strahlenschutz der Medizin“ geforderten

Konstanzprifungen aufzuzeichnen und 3 Jahre lang aufzubewahren [48].
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1.1.4 SUV

Der SUV-Wert ist ein zur absoluten Quantifizierung eines radioaktiv applizierten Radiopharma-
kons erstellter Wert, der bisher bei PET-Untersuchungen vor allem zur Diagnostik und Therapie-
kontrolle maligner Tumoren eingesetzt wird.

Diverse Studien offenbaren die Eignung des SUV fir SPECT-Untersuchungen. So konnten z. B.
Araz et al. [67] in einer endokrinen SPECT/CT-Studie zeigen, dass der SUVnmax in Relation zu
Serum-Parathormon und Knochenmineraldensitometrie bei der hyperfunktionellen Nebenschild-
druse die Schwere der Erkrankung vorhersagen kann. Der SUVnax iSt zudem ein geeigneter di-
agnostischer SPECT-Parameter, um signifikant zwischen degenerativ veranderten Knochenan-
teilen und Metastasen bei Prostatakrebspatienten zu unterscheiden [68]. Wang et al. [89] be-
schaftigten sich mit der Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit von SUVmax und -mean Messun-
gen an normalen, nicht pathologischen SPECT Untersuchungen des Beckens. Sie konnten zei-
gen, dass der SUV sich zwar als quantitativer bildgebender Biomarker eignet, aber einer hohen
individuellen Variabilitét unterliegt. Dies bestatigten die Ergebnisse einer SUV-SPECT Studie an
Wirbelkérpern verschiedener Probanden, die eine hohe interindividuelle und eine niedrige intra-
individuelle Variabilitét in den SUV-Werten zeigte [90].

Bei der Quantifizierung mit der Software SUV SPECT® (Hermes Medical Solutions, Stockholm,
Schweden) wird die in einer Region of Interest (ROI) oder einem Volume of interest (VOI) gemes-
sene Aktivitat auf die injizierte Aktivitat und das Kérpergewicht des Patienten normiert.

Der SUV-Wert beschreibt die Nuklidanreicherung unter Berlicksichtigung des Nuklidzerfalls, der
verabreichten Dosis und des Patientengewichts, um damit eine zeit- und gewichtsunabhéngige

Quantifizierung zu erhalten:

SUV = Aktivitatskonzentration [Bg/ml] x Normierungswert / applizierte Aktivitat [Bq].

Der Normierungswert beinhaltet die physikalischen Geratekorrekturparameter (Schwachungskor-
rektur, Streustrahlenkorrektur, Totzeitkorrektur u. a.) sowie folgende patienten- bzw. untersu-
chungsspezifischen Informationen: verwendetes Radionuklid, Patientengewicht, Grof3e des Pati-
enten, Aktivitat der vollen Spritze, Aktivitdt der leeren Spritze, Injektionszeitpunkt, Untersu-
chungszeitpunkt und Zeitpunkt der Messung der leeren Spritze.

Zum interindividuellen Vergleich wird die Aktivitat entweder auf das Korpergewicht (engl. body
weight, BW [g]), auf die fettfreie Korpermasse (engl. lean body mass, LBM [kg]) oder auf die
Kdrperoberflache (engl. body surface area, BSA [m?]) normiert. Bei Gleichverteilung der Radio-
aktivitat ergibt sich ein SUV von 1. Werte grol3er als 1 beschreiben eine Anreicherung, Werte

kleiner als 1 eine Abreicherung. Da ein Tracer im Kdrper nicht homogen verteilt wird, liegen in
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gesundem Gewebe meist Werte zwischen 1 und 2 vor. In dieser Arbeit werden die Standard-
SUV-Modalitaten verwendet: der SUVnax, der die Aktivitdtskonzentration des maximal speichern-
den Pixels angibt, der SUV,eax, der die Anreicherung im maximal anreichernden Voxel beschreibt
und der SUVnean, der die Durchschnittsanreicherung der betrachteten Region anzeigt.

Laut Visser et al. ist der SUV mal3geblich abhangig von den Eigenschaften des Akquisitionssys-
tems, dem Rekonstruktionsverfahren und der detailgetreuen Abbildung, v. a. bei Herden, die in
ihrer Grof3e das Auflosungsvermdogen des abzubildenden Systems unterschreiten [6]. Partialvo-
lumeneffekte spielen insofern eine Rolle, dass ein kleines abgebildetes Areal in einer Abbildung
nicht der realen lokalen Aktivitdtskonzentration entspricht, sondern maRRgeblich abh&ngig ist von
der Aktivitat im benachbarten Voxel [83]. Probleme in der Quantifizierung mittels SUV bei der
PET/CT konnen durch ungeeignete Auswahl der Referenz entstehen. Diese kénnen durch kon-
stante Verwendung von automatisch generierten ROIs oder VOIs als prozentualer Anteil zum
sheilesten” Pixel oder Voxel (z. B. 50%-R0OI) geldst werden [6]. Einen Storfaktor dieser Methode
stellt der Einfluss der Untergrundstrahlung dar, welche nach Black et al. [91] durch Verwendung

einer ROI als Prozent des SUVmean addiert mit einer Konstanten herausgerechnet werden kénnte.
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1.2 PROBLEMATIK UND FRAGESTELLUNG

Wahrend bei der PET/CT Datensatze routinemafig (anhand des SUV) absolut quantifiziert wer-
den, ist dies fur SPECT/CT-Datensatze bislang im Routineeinsatz nicht der Fall. Mittels neuer
Rekonstruktionsalgorithmen und Softwarepaketen wie dem hier verwendeten SUV SPECT® der
Firma Hermes (SUV SPECT® Version 1.4; Hermes Medical Solutions, Stockholm, Schweden) ist
es moglich, SUV-Werte fur die SPECT/CT-Myokard-Diagnostik zu ermitteln. Eine Evaluierung
der neuen, quantitativen SPECT/CT-Datensatze steht derzeit noch aus.

In Bezug auf die erlauterte Problematik wurden folgende Untersuchungen durchgefuhrt:

1. Erstellung absolut quantifizierbarer SPECT-Datensétze eines Patientenkollektivs mit der
neuen Rekonstruktionssoftware SUV SPECT® von Hermes. Es wurde die Moglichkeit der Schwa-
chungskorrektur der quantifizierbaren Datensatze mit einer internen (CT der SPECT/CT-Unter-
suchung) und einer externen u-Map (CT der PET/CT-Untersuchung) Uberprift. Anschlieend
wurde Uberprift, ob hierdurch signifikante Unterschiede in den Parametern SUVmax, SUVmean und

SUVpeak €ntstehen

2. Analyse der absolut quantifizierbaren SPECT-Datensatze (im Vergleich zu den konventionel-
len SPECT-Datensatzen) hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit in der klinischen Routine zur Detek-
tion von Narbengewebe und hibernierendem Myokard in Zusammenschau mit der 8F-FDG-
PET/CT (visuelle Abweichungen, TPD [totales Perfusionsdefizit], Scar, Mismatch, Anderung der

Therapieempfehlungen)

3. Erste Untersuchungen zur Verwendbarkeit der quantitativen SPECT des Myokards zur Diag-
nostik einer KHK bei Patienten mit 3-Gefa3-KHK
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden die Daten von 46 Patienten ausgewertet, die sich im Zeitraum zwischen Juni
2010 und Dezember 2016 in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der LMU Minchen einer

Herzuntersuchung unterzogen (Tabelle 1).

Siebenundzwanzig (59%) Patienten erhielten nur eine Ruhe-SPECT/CT-Untersuchung. Bei
ihnen wurden jeweils 461 + 142 MBq **"Tc-Tetrofosmin appliziert.

Neunzehn (41%) Patienten, die sich in einem Ein-Tages-Protokoll einer Ruhe- und Belastungs-
Untersuchung unterzogen, erhielten zu Beginn eine Stressuntersuchung mit einer Dosis von 350
+ 58 MBqg *™Tc-Tetrofosmin und eine anschlieRende Ruheuntersuchung mit 929 + 104 MBq

9mTc-Tetrofosmin.

Um die exakte Aktivitdt im Patienten bei Beginn der Ruheuntersuchung im Rahmen einer Ein-
Tages-Protokoll-Untersuchung zu ermitteln, wurde die Restaktivitat der vorangegangenen
Stressuntersuchung mittels Zerfallsgesetz zuriickgerechnet und zur Netto-Restdosis addiert.

Zerfallsgesetz:

A(t) = A(0) x e n2W5),

Patienten, bei denen eine PET/CT-Untersuchung durchgefihrt wurde (39 %), erhielten eine Do-
sis von durchschnittlich 378 + 46 MBq ‘8F-FDG.
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Patientenkollektiv (n = 46)

Weiblich (n/%) 7/15%

Alter (Jahre) 65 +12
Gewicht (kg) 89 #26
GroRRe (cm) 173 +9
BMI 30 +8

RF Rauchen (n/%) 36/78%
RF Diabetes (n/%) 22/48%
RF Hypertonus (n/%) 17/37%
RF Dyslipoproteinamie (n/%) 37/80%
RF Adipositas (n/%) 29/63%
RF Familienanamnese (n/%) 18/39%

Makroskop. keine rel. KHK (n/%)  3/7%
Makroskop. 1-Gefal3-KHK (n/%) 9/19%
Makroskop. 2-Gefal3-KHK (n/%) 10/22%
Makroskop. 3-Gefal3-KHK (n/%) 24/52%

SPECT/CT und PET/CT (n/%) 38/83%
SPECT/CT (n/%) 8/17%

Tabelle 1: Patientenkollektiv gesamt. RF = Risikofaktor; Rest = Ruheuntersuchung; Stress = Belastungsuntersuchung;

Makroskop. = gemanR Herzkatheterbefund; rel. = relevant; n = Anzahl.

2.2 Vorbereitung der Patienten

Ein Storfaktor bei der nuklearkardiologischen Untersuchung ist die Anreicherung der Radioakti-
vitat im Herz-umliegenden Gewebe, v. a. im Magen-Darmtrakt. Um dies bestmdglich zu vermei-
den, wurde den Patienten bei Terminvergabe mitgeteilt, niichtern bzw. mit mindestens 4-stindi-

ger Nahrungskarenz zur Untersuchung zu erscheinen. Diabetiker durften ein leichtes Fruhstuck
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zu sich nehmen. Ausgewahlte Herzmedikamente wurden reguléar eingenommen. Die Vorberei-
tung erfolgte gemar den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin
(DGN) [92].

2.3 Untersuchungsprotokoll

GemanR den Leitlinien der DGN wurden ca. 4 MBq **™Tc-Tetrofosmin pro Kilogramm Korperge-
wicht i. v. appliziert. Im Anschluss an die Injektion des Radiopharmakons erhielten die Patienten
ein fetthaltiges Frihstlck, das die Galleproduktion anregt, um eine stérende Anreicherung der
Radioaktivitat im nahegelegenen extrakardialen Bereich (Magen-Darmtrakt) zu verringern oder
idealerweise zu verhindern.

Um eine mdglichst abstandsfreie Rotation der Kamerakopfe um die Thoraxregion zu gewahrleis-
ten, wurden die Patienten auf dem Rucken liegend, mit den Armen abgewinkelt Giber dem Kopf,

in einer Lagerungshilfe (siehe Abb. 8) untersucht.

Abbildung 8: Patientenlagerung an einem Symbia-SPECT/CT-System [93]

Die Aufnahme erfolgte 30—-40 min nach Applikation von ®™Tc-Tetrofosmin mit einem Zwei-Kopf-
SPECT/CT-Hybridsystem (Symbia; Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland).

Gemal Ein-Tages-Protokoll erfolgte 100 + 21 min nach der Belastungsuntersuchung eine Ruhe-
untersuchung mit einer um den Faktor 2—3 erhéhten i. v. applizierten Aktivitdt. Das System ver-
flgte Uber zwei mit LEHR (engl. low energy high resolution)-Kollimatoren ausgestattete Kamera-
kopfe, welche in einem 90°-Winkel zueinander angeordnet und auf ein symmetrisches 20%-Ener-
giefenster bei 140 keV eingestellt waren. Die Kamerakopfe vollzogen eine schrittweise 180°-Ro-

tation bei 64 Einzelschritten und einer Akquisitionsdauer von 23 s pro Rotationsschritt. Das ein-
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gebettete Ein-Zeilen-CT hatte folgende Eigenschaften: Schichtdicke 0,6—19 mm; Rdhrenspan-
nung 80, 110 oder 130 kV; 20-345 mA; Rotationszeit 0,5-1,5 s; 10-517 mAs (360°). Fur die CT-
basierte Schwachungskorrektur folgte auf die SPECT-Akquisition ein Low-Dose-CT-Scan ohne
Atemmandver und ohne EKG-Triggerung. Die Einstellungen waren wie folgt: 130 kV; 20 mAs;
CTDI (engl. computed tomography dose index) 2,2; DLP (engl. dose length product) 40. Die CT-
Bilder wurden mit einer 512 x 512-Matrix und einer Schichtdicke von 5 mm rekonstruiert.

AchtunddreiRig Patienten erhielten einen ¥F-FDG-Scan auf einem 64-Zeilen-Hybrid-PET/CT-
Scanner (Biograph 64; Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland). Die Aufnahmen star-
teten 120 min nach Gabe von 250 mg Acipimox® und 30 min nach Applikation von 370 MBq 8F-
FDG. Nicht-Diabetikern wurde oral Glukose zugefuhrt. Sechzig Minuten vor Beginn der Aufnah-
men bekamen die Diabetiker nach einer leichten Mahlzeit ihre regulére Insulininjektion. Es wur-
den zwei intravendse Zugange gelegt, einer zur Messung des Blutglukosespiegels, der zweite flr
die Infusion einer 20%-Glukose-L6sung plus Insulin (0,2 IE/kg BW). Die beiden zuletzt genannten
Medikamente wurden in Form zweier Spritzen innerhalb von 4 min appliziert. Der Blutzuckerspie-
gel wurde im 1-Minuten-Takt Uber einen Zeitraum von 5-10 min gemessen. Bei beginnendem
Abfall der Werte wurden 350 MBq *®F-FDG injiziert. Circa 30 min nach Applikation wurde zu-
nachst eine Low-Dose-CT-Untersuchung zur Schwachungskorrektur durchgefihrt (120 kV;
11 mAs; CTDI 0,74; DLP 22). Darauf folgte eine 15-minltige PET-Akquisition.

Die unterschiedlichen Réhrenparameter des PET/CT- und des SPECT/CT-Scanners konnten auf
unterschiedliche Herstellervorgaben zuriickgefihrt werden und fuhrten zu Low-Dose-CTs ver-
gleichbarer Qualitat. Die CT-Rekonstruktionen wurden wie oben beschrieben mit einer
512 x 512-Matrix und einer Schichtdicke von 5 mm durchgefiihrt. Die PET-Datenséatze wurden
mit einer 168 x 168-Matrix rekonstruiert.

2.4 Auswertung der Rohdatensatze

Unter Zuhilfenahme eines iterativen Algorithmus wurden die SPECT-Datensatze mit den CT-p-
Maps des SPECT/CT- bzw. des PET/CT-Scans mit einer 64 x 64-Bildmatrix, (OSEM, resolution
recovery, Monte-Carlo basierte Streukorrektur, 3 Iterationen, 16 Subsets sowie einem FWHM
(full-width at half-maximum) — Filter (0,9cm)) schwachungskorrigiert rekonstruiert. So erhielten
wir SPECT Datensétze mit einer Schichtdicke von 2,2 mm ohne Uberlappung (VergroRerungs-
faktor 2,2 mm/Pixel, Schichtdicke 1 Pixel). Fir die Fusion der Bilder wurde die Software Hybrid

ReconTM Cardiology (Hermes Medical Solutions, Stockholm, Schweden) verwendet. Falls nicht
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automatisch durch die Software durchgefuhrt, wurden fur die Berechnung der Schwachungskor-
rektur die CT- und SPECT-Aufnahmen manuell semitransparent fusioniert. Die optimale Fusion
wurde visuell kontrolliert. Anschlie3end erfolgte ausgehend von der errechneten u-Map die auto-

matisierte Schwachungsfehlerkorrektur (Abb. 9).

Abbildung 9: Schwéachungskorrigierte Rekonstruktion der Myokard-SPECT-Aufnahmen mittels CT. Hierbei erfolgt die
Fusion der SPECT-Aufnahmen mit den CT-Bild-Datensatzen.

Hermes Medical Solutions brachte 2014 mit SUV SPECT® ein Add-on-Modul fir die Software
HybridRecon auf den Markt, die eine Konversion registrierter Counts pro Voxel als Aktivitat pro
Volumeneinheit in der Darstellung des SUV erméglicht [94].

Fur die Rekonstruktionen wurden die statischen Rohdatensatze mit den p-Maps des SPECT/CT
oder des PET/CT kombiniert. Die Fusion der CT-Aufnahmen mit den SPECT-Datensatzen er-
folgte analog zur konventionellen Rekonstruktion. Ein weiterer Schritt und Unterschied zur kon-
ventionellen Rekonstruktion liegt in der Eingabe patientenspezifischer Parameter wie Korper-
grofRe und -gewicht sowie der Untersuchungsparameter netto applizierte Aktivitat, Messzeit der
Aktivitat und Zeitpunkt der Rickmessung der leeren Spritze. Der Beginn der Akquisition wurde
mit den Rohdaten gespeichert und von der Software SUV SPECT® automatisch erkannt.

Die Analyse des Datensatzvergleiches und der Untersuchungen am 17-Segment-Modell wurde
mit der Auswertungssoftware QPS (QPS — Quantitative Perfusion SPECT, Version 2012.1; Ce-
dars Sinai Medical Center, Los Angeles, CA, USA) durchgefiihrt. QPS ist eine kauflich erwerb-
bare Software mit Q-PET-Plug-in, die die Moglichkeit bietet, SPECT- und PET-Datensétze auto-
matisch zu segmentieren, zu quantifizieren und im Vergleich mit einem erwerbbaren Normkollek-
tiv statische Perfusionsparameter anzuzeigen und anhand von Kurzachsenschnitten zu analysie-

ren [95]. Je nachdem, ob es sich um schwachungskorrigierte oder nicht schwachungskorrigierte
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Aufnahmen handelt, erfolgt der Vergleich mit einem separaten, geschlechtsspezifischen Norm-
kollektiv. Die Normkollektive sind in der Software implementiert. Nach dem Offnen der Daten
berechnet die Software automatisch die gewilinschten Parameter TPD, Mismatch und Narbe
(Scar). Im TPD werden die Schwere der Abweichung, angegeben in Standardabweichungen, und
das raumliche Ausmalf3 der Abweichungen des Perfusionsdefizits in einem Parameter vereint [96,
97]. Zur Berechnung des TPD vergleicht QPS die Prozentwerte anschlieRend mit den Referenz-
werten eines hinterlegten Normkollektivs. Fir die Quantifizierung von Mismatch (hibernierendes
Myokard) und Narbenlast errechnet QPS sog. Polar Maps und normalisiert dann die Vitalitats-
auf die Perfusionsinformation (Abb. 10). QPS ist klinisch validiert [65, 96, 98].

)
]

7/ RickTy

Abbildung 10: Quantitative Auswertung mit der Software QPS.

Die per SUV SPECT® rekonstruierten, quantitativen Datensatze wurden mit dem Programm Hyb-
rid Viewer™ (Version 2.5; Hermes Medical Solutions, Stockholm, Schweden) ausgewertet (Abb.
11).

Hier werden die Daten in Form von Kurzachsenschnitten dargestellt. Die Software bietet dem
Anwender die Moglichkeit, automatisch prozentual zum maximal speichernden Areal ROIs um
das Myokard zu legen und diese zu einem VOI zusammenzufihren. Hierflr erwies sich ein
Schwellenwert von 35 % zum heil3esten Pixel als automatisch generierte ROI zur Erfassung des
linksspeichernden Myokards am geeignetsten. Innerhalb dieses VOI werden von der Software
automatisch die SUV-Werte, das dazugehdrige Volumen in Kubikzentimetern und die Gesamt-

zellanzahl berechnet und tabellarisch prasentiert.

30



Die einzelnen SUV-Modalitaten wurden aus standardisierten VOIs berechnet. Der SUVnax be-
schreibt das aktivste Voxel innerhalb des VOI, der SUVeak stellt den durchschnittlichen SUV einer
standardisierten 1-cm3-Kugel dar und der SUVmean ist der durchschnittliche SUV aller Voxel in

dem auf den gesamten linken Ventrikel bezogenen VOI.

4# HERMES

Abbildung 11a: Auswertung der quantitativen SUV-SPECT-Datensatze mit der Software Hybrid Viewer™ (Fa. Hermes).
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Abbildung 11b: Auswertung der quantitativen SUV-SPECT-Datensatze mit der Software Hybrid Viewer™ (Fa. Hermes).
Generierung der SUV-Werte mittels ROI-/VOI-Technik.

2.5 Vergleich der Datensétze

Wir analysierten 30 statische Non-Gated-Rohdatensatze von Patienten, die sowohl eine SPECT-
Ruhe-Perfusionsuntersuchung am Symbia-SPECT/CT-System (Siemens Medical Systems, Er-
langen, Deutschland) als auch eine ®F-FDG-PET/CT-Vitalitatsdiagnostik an der Biograph 64
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(Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) erhielten. Das Kollektiv (25 mannliche Pati-
enten, Lebensalter 66 + 9 Jahre, Kérpergewicht 88 + 20 kg, Korpergrolde 175+ 7 cm, BMI 29+ 6
kg/m?, applizierte Dosis 464 + 145 MBq) diente bereits einer ahnlichen SPECT/CT-Schwa-
chungskorrekturstudie unserer Arbeitsgruppe [99]. Die Datenséatze wurden quantitativ mit unter-
schiedlichen p-Maps mit der Software HybridRecon™ Cardiology von Hermes (Hermes Medical
Solutions, Stockholm, Schweden) erstellt. AnschlieRend wurden an beiden Rekonstruktionen die
Werte fir SUVmax, SUVpeak und SUVmean €rhoben und pro Patient verglichen. Wir verwendeten die
Rohdatenséatze der Ruheuntersuchung und kombinierten diese zur Schwachungskorrektur mit
dem CT der SPECT/CT. Die absolut quantifizierbare Rekonstruktion erfolgte analog zur konven-
tionellen Arbeitsweise, bis auf einen Unterschied: Die SUV SPECT®-Software fordert zum
Schluss die Eingabe spezifischer Parameter wie die netto applizierte Aktivitat, die Grolle des

Patienten, dessen Koérpergewicht und die Uhrzeit der applizierten Aktivitat.

Fur den Schwéachungskorrekturvergleich wurden folgende Datensatze verwendet:

QUANT_AC_INT guantifizierbarer Datensatz, u-Map SPECT/CT
QUANT_AC_EXT guantifizierbarer Datensatz, u-Map PET/CT

In einem weiteren Schritt Uberpriften wir die Eignung der absolut quantifizierbaren Datensatze
fir den Einsatz in der klinischen Diagnostik bei Routineauswertungen (ohne Einbeziehung von
SUV-Werten). Es erfolgte ein Abgleich der absolut quantifizierbaren (QUANT _AC) mit den in der

Diagnostik derzeit verwendeten konventionellen (AC_SPECT/CT) Datenséatzen.

Verwendete Datensétze fur den Einsatz in der Routinediagnostik:

AC_SPECT/CT konventioneller SPECT-Datensatz, p-Map SPECT/CT
QUANT_AC quantifizierbarer Datensatz, yu-Map SPECT/CT

Konventionelle und absolut quantifizierbare Datensatze wurden zunachst mit der Auswertungs-
software QPS visuell und anschlieRend anhand der Parameter TPD, Scar und Mismatch vergli-
chen. Chronisch minderperfundiertes, aber vitales (sog. hibernierendes) Myokard wird durch den
Parameter Mismatch charakterisiert. Er beschreibt die Abweichung der per SPECT detektierten
Perfusion von der im PET ermittelten Vitalitat des Myokards. Ein Mindestanteil von 7 % hibernie-
rendem Myokard bezogen auf den gesamten, chronisch minderperfundierten linken Ventrikel gilt

als therapieentscheidend hinsichtlich eines Benefits einer Revaskularisation [100]. Daher erfolgte
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anhand des Vergleichs der Mismatch-Werte eine Einschatzung, ob der Einsatz der absolut quan-

tifizierbaren Rekonstruktion zu einer Anderung der Therapieentscheidung gefiihrt hitte.

2.6 Detektion einer 3-Gefa3-KHK durch den SUVpeax

Ein Kollektiv aus 40 Patienten mit Myokard-SPECT/CT-Untersuchung und vorliegendem Herzka-
theterbefund wurde je nach Befund der Gruppe 1 ,Keine 3-G-KHK" (n = 20, 15 mannliche Pati-
enten, Lebensalter 64 + 10 Jahre, Korpergewicht 94 + 24 kg, Korpergrof3e 174 + 6 cm, BMI 31 +
8 kg/m?, applizierte Dosis 552 + 212 MBq) oder der Gruppe 2 ,3-G-KHK" (n = 20, 17 mannliche
Patienten, Lebensalter 64 + 11 Jahre, Kdrpergewicht 88 + 24 kg, Korpergrof3e 175 + 7 cm, BMI
29 + 8 kg/m?, applizierte Dosis 517 + 157 MBq) zugeteilt. Gruppe 2 wurden folglich diejenigen
Patienten zugeteilt, die gemal Herzkatheterbefund in allen drei Koronararterien eine Stenosie-
rung von mindestens 50% aufwiesen. Ein Teil der Patienten stammte aus dem Schwachungs-
korrektur- bzw. Routinediagnostik-Kollektiv. Signifikante Unterschiede in den Merkmalen Ge-
schlecht, Korpergrof3e, Kérpergewicht und applizierter Dosis traten zwischen den beiden beo-

bachteten Gruppen nicht auf.

Die Datensatze beider Kollektive wurden einer 17-Segment-Modell-Polar-Map-Analyse zuge-
fuhrt.
Im diesem von der AHA (American Heart Association) empfohlenen Modell werden den von den

Koronararterien versorgten Gebieten bestimmte Segmente zugeordnet (Abb. 12):

LAD: 1,2,7,8,13,14,17
RCA: 3,4,9,10, 15
RCX: 5,6,11,12,16

Abbildung 12: 17-Segment-Modell mit den Koronargefaf3-zugehodrigen Segmenten; aus [101].
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Fur jeden Patienten wurde der vorhandene Datensatz sowohl konventionell als auch absolut
quantitativ rekonstruiert. Zunéchst wurde global der SUV,eax fir das gesamte Myokard erhoben.
An beiden Datensatzen wurden anhand der Software QPS die prozentuale Perfusion der Ein-
zelsegmente bezogen auf die maximale Perfusion des Myokards ermittelt (Restperfusion absolut
quantifizierbar [RPquant] und konventionell [RPyonv]). Dies diente dem Ausschluss relevanter Ab-
weichungen sowohl bei den quantitativ wie auch bei den konventionell rekonstruierten Datenséat-
zen. Der SUV,eak des jeweiligen Einzelsegmentes wurde rechnerisch durch Multiplikation des
globalen SUV,eak mit dem jeweiligen prozentualen Perfusionswert des Einzelsegmentes ermittelt.
Neben dem globalen SUV,eak wurden die Mittelwerte (mit den jeweiligen Standardabweichungen)
und der Median der erhobenen SUV,ea-Einzelsegmentwerte sowie die segmentbezogenen
RPgquant. und RPwonv. gemaf der von QPS zugeteilten Perfusions-Scores 0—4 tabellarisch aufgetra-

gen.

Von besonderer Bedeutung und daher néaher betrachtet wurden die Einzelsegmente mit dem
Score 0, da diese hinsichtlich der semiquantitativen Perfusionsauswertung als unauffallig einge-
stuft wurden, und hier von Interesse ist, ob sich bei der absoluten Quantifizierung Unterschiede
zwischen den Kollektiven mit und ohne 3-Gefa3-KHK ergeben (semiquantitativ nicht detektierte
,balancierte Ischamie).

Der optimale Trennwert zur Detektion einer balancierten Ischamie wurde durch ROC (engl. re-
ceiver operating characteristic)-Analyse der segmentalen SUVpeak der Segmente mit Score 0 der
Patienten aus den Gruppen 1 und 2 zugefuhrt. Abbildung 13 zeigt die Verteilung der Patienten

auf die einzelnen Studienarme.
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Gesamtkollektiv (n = 46)

38 SPECT-CT+PET-CT
8 SPECT-CT
n =30 n=40
Schwachungskorrekturstudien
/ SUV peak, mean, max 17 Segment Modell
KHK-Studie anhand des
Einsatz in der klinischen Routine/ Vergleich konventioneller SuvV
vs. absolut-quantifizierbarer Datensatze peak

Therapiedanderung

Abbildung 13: Verteilung des Patientenkollektivs auf die einzelnen Studienarme. n = Anzahl der untersuchten Patien-

ten.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der lokalen Ethikkommission (Ethikkommission der
LMU Miinchen) durchgefinhrt.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden unter Verwendung der Software SPSS (SPSS Statistics, Ver-
sion 23; IBM, Armonk, NY, USA), Excel (Microsoft Excel, Version 15.31; Microsoft, Redmond,
WA, USA) sowie MedCalc (MedCalc Software Ltd, Version 19.4.1; Ostende, Belgien) durchge-
fuhrt.

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, mit Hilfe der explorativen Datenanalyse Auffalligkeiten
sowie statistisch signifikante Unterschiede im Vergleich verschiedener klinischer Parameter bei
konventionellen und absolut quantifizierbaren Rekonstruktionen zu finden.

Zunachst erfolgte eine Testung auf Normalverteilung. Bei metrisch skalierten Daten wurde der
Test nach Kolmogorov-Smirnov, bei kategorial skalierten Daten der Test nach Shapiro-Wilks ver-
wendet. Unter der Voraussetzung einer Normalverteilung wurde ein Gruppenvergleich mittels ge-
paartem t-Test (zweiseitig, verbunden) angewandt, bei beliebiger Verteilung erfolgte die Testung
nach Wilcoxon. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant ge-
wertet und innerhalb der Tabellen gesondert kenntlich gemacht. Die Ergebnisse des Datensatz-

vergleichs und die Darstellung sdmtlicher SUV-Werte wurden deskriptiv in Form von Mittelwert
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und Standardabweichung angegeben. Korrelationen wurden in einer einfachen linearen Regres-
sion mit Hilfe von Streudiagrammen und dem zugehdrigen Determinationskoeffizienten R darge-
stellt.

Die Schwankungsbreite der Abweichung beider Rekonstruktionsmethoden und der systemati-
sche Messfehler wurden mit Hilfe von Bland-Altman-Diagrammen dargestellt. Hier werden bei
der Datenanalyse auf der x-Achse die Mittelwerte der Ergebnisse, die von den zu vergleichenden
Messmethoden ermittelt wurden, gegen die absolute Differenz der Wertepaare auf der y-Achse
aufgetragen. Ubereinstimmende Werte (Differenz = 0) liegen dabei auf der Abszissenachse. Zur
Visualisierung der Richtigkeit wurde der Mittelwert der Differenzen als Parallele zur x-Achse
(= Bias) eingezeichnet. Weiterhin ist es ublich, unter der Annahme einer Normalverteilung der
Differenzen diejenigen Grenzen zu bestimmen, innerhalb derer 95 % aller Differenzen zu erwar-
ten sind. Diese wurden aus dem Mittelwert aller Differenzen und ihrer Standardabweichung be-
rechnet. Fur die obere (engl. upper limit of agreement [upper LOA]) bzw. untere (engl. lower limit
of agreement [lower LOA]) Grenze gilt: Mittelwert der Differenzen + bzw. — 1.96 x Standardab-
weichung der Differenzen. Bland und Altman bezeichnen diese Grenzen als die ,95% limits of
agreement“ (LOA). Diese ,Ubereinstimmungsgrenzen*, auch als die 95%-Konfidenzgrenzen oder
die 95%-Vertrauensintervalle bezeichnet, schlieRen den Bereich ein, in dem 95 % aller Differen-
zen erwartet werden kénnen, und dienen zur Beurteilung der Genauigkeit [102, 103].

In einem letzten Schritt wurden Schwellenwerte des SUVeak zur Perfusionsdiagnostik durch eine
ROC-Analyse nach Hanley und McNeil [104] ermittelt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 SUV-Werte unterschiedlich schwachungskorrigierter Datenséatze

Die Fusion der internen p-Map mit den zugehoérigen SPECT-Daten erfolgte bis auf wenige Aus-
nahmen automatisch durch die Software HybridRecon™ Cardiology (Hermes Medical Solutions,
Stockholm, Schweden). Eine manuelle Feinjustierung musste grof3tenteils aufgrund Patienten-
verlagerung zwischen den Akquisitionen durchgefiihrt werden, weshalb die externe p-Map regel-
haft manuell mit den SPECT-Daten kombiniert werden musste.

Der rein visuelle Vergleich im Hermes Hybrid Viewer™ zeigte keine Unterschiede zwischen den
rekonstruierten Datensatzen.

Abweichungen im detaillierten quantitativen Ergebnis durch die unterschiedlichen CT-Schwa-
chungskorrekturen wurden anhand eines Vergleiches der erhobenen Werte fiir SUVpeak, SUVmean
und SUVnmax pro Patient erarbeitet. Die SUV-Medianwerte der intern schwachungskorrigierten Da-
tensétze lagen bis auf den SUVnean hoher als die der extern schwachungskorrigierten (SUVmax:
5,8Lint, 5,46ext; SUVpeak: 5,27int, 4,93ext; SUVmean: 2,48int, 2,55ex). INsSgesamt war der Unterschied
der SUV-Parameter zwischen beiden Rekonstruktionen nicht signifikant. Auffallig waren die star-
ken interindividuellen Schwankungen. So lag die Spannbreite des SUV,eak mit der internen p-Map
bei den mannlichen Patienten (ungeachtet der Perfusionsverhéltnisse) zwischen 1,46 und 9,87.
Die Frauen wiesen ein SUV,ea-Spektrum zwischen 5,59 und 7,66 auf, allerdings unter fraglicher
Reprasentativitat mit einem Anteil weiblicher Patienten von 10 % am beobachteten Kollektiv (Ta-
bellen 2 und 3).
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ID QUANT_AC_INT QUANT_AC_EXT
SUVimax SUVpeak | SUVimean | SUViviax |  SUVpeak | SUVivean
1 5,45 5,32 2,95 6,81 5,95 2,71
2 3,08 2,76 1,45 4,08 3,65 2,09
3 8,84 7,93 1,92 7,18 6,46 2,05
4 6,81 6,09 3,00 6,93 5,39 2,60
5 4,83 4,41 2,32 4,37 4,01 2,13
6 6,13 5,34 3,03 5,98 5,01 2,88
7 5,80 5,53 2,60 5,81 5,44 2,45
8 8,75 7,66 3,54 7,76 7,04 3,46
9 5,29 4,84 2,44 5,31 4,62 3,13
10 6,20 5,59 2,92 5,20 4,78 2,65
11 6,41 5,71 2,94 6,53 5,56 2,68
12 7,48 6,52 2,47 7,77 6,98 3,35
13 4,27 3,75 1,69 4,71 4,17 1,65
14 6,01 4,82 2,20 4,21 3,63 2,47
15 6,32 5,99 2,91 6,88 6,12 3,27
16 4,85 4,43 2,49 4,67 4,22 2,43
17 1,57 1,46 0,80 1,62 1,44 0,85
18 4,59 4,31 1,78 5,38 4,75 2,44
19 5,82 5,36 3,75 8,62 8,08 3,95
20 4,31 3,90 2,48 4,65 4,20 2,67
21 6,42 5,79 2,79 7,48 6,71 3,26
22 11,16 9,87 5,78 10,90 9,42 5,43
23 5,37 4,72 2,05 5,04 4,64 2,44
24 7,00 6,09 2,56 8,00 6,69 2,90
25 5,88 5,21 2,57 5,63 5,00 2,49
26 4,74 4,13 1,02 4,71 4,24 1,47
27 4,05 3,63 1,47 4,35 4,00 1,64
28 4,79 4,32 1,90 5,39 4,86 2,19
29 5,49 5,02 2,06 5,53 5,24 2,76
30 6,33 5,83 2,28 5,20 4,85 2,43

Tabelle 2: Vergleich der SUV-Werte zwischen dem Datensatz mit der yu-Map des SPECT/CT (QUANT_AC_INT) und
des PET/CT (QUANT_AC_EXT). ID = Patientenidentifikator.
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Datensatz MW + SD p-Wert Signifikanz
SUVmax QUANT_AC_INT 5,80+1,76 0,901 ns
SUVmax QUANT_AC_EXT 5,89+1,72
SUVpeak QUANT_AC_INT 5,21+1,54 0,789 ns
SUVpeak QUANT_AC_EXT 5,24 + 1,50
SUVmean QUANT_AC_|NT 2,47+ 0,90 0,489 ns
SUVmean QUANT_AC_EXT 2,63+0,81

Tabelle 3: Vergleich der SUV-Werte zwischen dem Datensatz mit der yu-Map des SPECT/CT (QUANT_AC_INT) und

des PET/CT (QUANT_AC_EXT). MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; ns = nicht signifikant.

In Abbildung 14 werden die Streudiagramme mit Regressionslinien fur die unterschiedlichen
SUV-Parameter dargestellt. Die Korrelationen zwischen QUANT_AC_INT und QUANT_AC_EXT
sind hoch und statistisch signifikant (R > 0,84, p < 0,001). Die Regressionsgeraden weisen in

allen SUV-Analysen Steigungen nahe 1 auf. Die y-Abschnitte deuten auf eine konstante Abwei-

chung zwischen allen erhobenen SUVs hin, die fir SUVmax am groften und fir SUVmean am kleins-

ten ist.
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Abbildung 14: Streudiagramme, Schwachungskorrekturvergleich. Korrelation der SUV-Werte zwischen dem Daten-

satz mit der p-Map des SPECT/CT (QUANT_AC_INT) und des PET/CT (QUANT_AC_EXT). (A) SUVmax; (B)
SUVpeak; (C) SUVmean. Regressionslinien mit Steigungen. R = Bestimmtheitsmalf3. p < 0.00001, p-Wert, signifikant

gemal3 dem Signifikanzlevel 0.05.
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3.2 Vergleichsstudien zur Eignung in der Routinediagnostik

Analog zur Schwachungskorrekturstudie zeigte sich visuell kein relevanter Unterschied zwischen
den konventionellen und den absolut quantifizierbaren Datensatzen (Abb. 15; Tabelle 4).

Abbildung 15: Visueller Vergleich der Datenséatze. Obere Reihe: absolut quantifizierbarer Datensatz.

Untere Reihe: konventionell rekonstruierter Datensatz.
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0 Rekonstruktionsvergleich der Parameter TPD, Mismatch und Scar
TPD [] Mismatch [%] Scar [%]
Konv. Quant. Konv. Quant. DELTA Konv. Quant.

1 21 15 4 7 1 9 8
2 31 25 23 22 0 3 3
3 62 56 5 6 0 49 50
4 22 11 3 4 0 8 8
5 12 9 2 5 0 6 4
6 32 20 11 9 0 11 11
7 25 27 6 6 0 17 21
8 14 10 2 2 0 9 8
9 28 29 3 3 0 24 25
10 24 24 10 9 0 15 16
11 19 30 16 15 0 12 15
12 55 56 18 17 0 36 39
13 57 59 12 7 0 48 52
14 7 14 9 9 0 1 5
15 28 28 17 10 0 12 18
16 2 10 3 4 0 2 6
17 10 9 2 3 0 4 6
18 7 12 10 5 1 7 7
19 27 21 3 3 0 17 17
20 4 4 4 2 0 3 2
21 16 18 4 5 0 13 13
22 8 6 4 2 0 4 4
23 29 29 3 2 0 26 28
24 40 37 6 5 0 34 33
25 22 22 2 6 0 20 16
26 53 56 8 10 0 45 46
27 61 58 37 24 0 24 34
28 44 42 3 2 0 42 40
29 33 32 7 8 0 25 24
30 16 17 9 9 0 7 8

Tabelle 4: Vergleich zwischen konventionellen und absolut quantifizierbaren Datensatzen. Darstellung der Werte fir
TPD, Mismatch und Scar. Gelb hinterlegt sind die konventionellen, grau die absolut quantifizierbaren Parameter.
DELTA beschreibt, ob die Verwendung der absolut quantifizierbaren Datenséatze zu einer Anderung der Therapieemp-

fehlung (Therapieempfehlung ab Mismatch <7 %) fuhrt. ID = Patientenidentifikator.
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Vergleich

Parameter Datensatz MW + SD p-Wert QUANT_AC

TPD AC_SPECT/CT 26,97 +£17,31 0,352 ns
QUANT_AC 26,00 + 16,76 -

Mismatch AC_SPECT/CT 8,20+ 7,70 0,301 ns
QUANT_AC 7,37 £5,63 -

Scar AC_SPECT/CT 17,77 £ 14,53 0,441 ns
QUANT_AC 18,90 £+ 14,95 -

Tabelle 5: Rekonstruktionsvergleich zwischen konventionellen und absolut quantifizierbaren Datenséatzen. Darstellung
der Werte fir TPD, Mismatch und Scar als Median, Mittelwert und Standardabweichung. MW = Mittelwert; SD = Stan-
dardabweichung; ns = nicht signifikant gemaf dem Signifikanzlevel 0,05; AC_SPECT/CT = schwéachungskorrigierter,

konventioneller Datensatz; QUANT_AC = schwachungskorrigierter, quantitativer Datensatz.

Die in Tabelle 5 aufgefuihrten Mittelwerte von TPD, Mismatch und Scar korrelierten stark und
hoch signifikant (R > 0,92; p < 0,001), die Unterschiede der Parameter waren statistisch nicht
signifikant. Die Regressionsgeraden weisen in allen SUV-Analysen Steigungen nahe 1 auf. Die
y-Abschnitte deuten auf eine konstante Abweichung zwischen den Perfusionsparametern der un-
terschiedlichen Rekonstruktionen hin, die fir Mismatch am grof3ten und fir Scar am kleinsten war.
GemaR Bland-Altman-Analyse liegt eine gute Ubereinstimmung zwischen den aktuell routineméa-
Big eingesetzten konventionellen und den absolut quantifizierbaren Rekonstruktionen vor. TPD
zeigt den kleinsten systematischen Unterschied, wobei alle drei beobachteten Perfusionsmes-
sungen in einem moderaten Abweichungsbereich gemaf der erhobenen LOA liegen. Die in Be-
zug auf die einzelnen Parameter normalisierten Mittelwertunterschiede betragen fir TPD 1 % (—
11-12%), flr Mismatch 3 % (— 4—7 %) und flr Scar 6 % (— 10—4 %) (Abb. 16, 17 und 18).
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Abbildung 16: Diagnostikparameter TPD. Vergleich des konventionellen Datensatzes (AC_SPECT/CT) mit dem
quantitativen Datensatz (QUANT_AC). Oben: Korrelation dargestellt via Punktdiagramm. p = p-Wert; R = Be-

stimmtheitsmalf3. Unten: Konkordanz beider Messmethoden aufgezeigt anhand eines Bland-Altman-Diagramms.

Mean = Mittelwert; SD = Standardabweichung.
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Abbildung 17: Diagnostikparameter Mismatch. Vergleich des konservativen Datensatzes (AC_SPECT/CT) mit dem
quantitativen Datensatz (QUANT_AC). Oben: Korrelation dargestellt via Punktdiagramm. p = p-Wert; R = Be-
stimmtheitsmaf3. Unten: Konkordanz beider Messmethoden aufgezeigt anhand eines Bland-Altman-Diagramms.

Mean = Mittelwert; SD = Standardabweichung.

46



60

R =0.98283
- p <.00001 .

[%]

40 ° (]

30

QUANT_AC Scar
[ )

o *? ® . y =1,0111x + 0,9363

10 °

0 10 20 30 40 50 60
AC_SPECT/CT Scar [%]

Bias: -1,13 SD: 2,72 lower- LOA: -6,46 upper- LOA: 4,19

6 +1,96*SD
S . ® V- 4,19

Mean
y=-113

.
-1,96*SD

e : ® y=-646

Differenz der beiden Methoden
[}
[}

-12
Mittelwerte der beiden Methoden

Abbildung 18: Diagnostikparameter Scar. Vergleich des konservativen Datensatzes (AC_SPECT/CT) mit dem quanti-
tativen Datensatz (QUANT_AC). Oben: Korrelation dargestellt via Punktdiagramm. p = p-Wert; R = Bestimmtheitsmalf3.
Unten: Konkordanz beider Messmethoden aufgezeigt anhand eines Bland-Altman-Diagramms. Mean = Mittelwert;

SD = Standardabweichung.

Unter der Annahme einer 7%-Therapieschwelle fur hibernierendes Myokard wére durch Nutzung
des absolut quantifzierbaren Datensatzes bei 2 von 30 untersuchten Patienten eine andere
Therapieempfehlung ausgeprochen worden. Ein Patient (Mismatch 10 % konv., 5 % quant.) ware
nicht revaskularisiert worden, 1 weiterer Patient hatte im Gegensatz zur konventionellen Methode

eine Empfehlung zur Revaskulisierung erhalten (Mismatch 4 % konv., 7 % quant.).
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3.3 Segmentspezifische SUV-Werte zur perfusionsszintigraphischen Diagnostik einer 3-Gefal3-
KHK

Unter der Pramisse einer routinediagnostischen Eignung der absolut quantifizierbaren Rekon-
struktion untersuchten wir den SPECT/CT-SUV auf seine diagnostische Aussagekraft.

Die Perfusionsanalyse auf globaler Ebene und der Einzelsegmente erbrachte wichtige Erkennt-
nisse des SUVpeak hinsichtlich der Trennschéarfe der Merkmalsauspragung einer vorliegenden ba-
lancierten Ischamie.

Im Gegensatz zum konventionellen, segmentspezifischen prozentualen Perfusionswert differen-
ziert der SUV,eak hochsignifikant zwischen Gruppe 1 (keine 3-Gefal3-KHK) und Gruppe 2 (3-Ge-
fak-KHK) (Tabellen 6 und 7; Abb. 19).

Gruppe 1 Gruppe 2
MW + SD 581+1,2 4,44+14
SUV peak global Median 5,44 4,42
p 0,003
Anzahl Segmente 197 191

Score 0 RP quant. MW + SD 71,31+ 12 69+ 12

RP quant. Median 73 69

p 0,103

Tabelle 6: Datenvergleich zwischen den beiden Gruppen 1 (keine 3-Gefa3-KHK) und 2 (3-Gefal3-KHK), SUV peak
global und Score 0. MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; RP quant. = Restperfusion des quantitativ rekonstru-

ierten Datensatzes; RP konv. = Restperfusion des konventionell rekonstruierten Datensatzes.
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Gruppe 1 Gruppe 2
Anzahl Segmente 23 19

Score 1

Anzahl Segmente 50 72

Score 2

Anzahl Segmente 38 36

Score 3

Anzahl Segmente 32 21

Score 4

Tabelle 7: Datenvergleich zwischen den beiden Gruppen 1 (keine 3-Gefa3-KHK) und 2 (3-Gefal-KHK), Scores 1-4.
MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; RP quant. = Restperfusion des quantitativ rekonstruierten Datensatzes;

RP konv. = Restperfusion des konventionell rekonstruierten Datensatzes.
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Abbildung 19: Datenvergleich zwischen den beiden Gruppen 1 (keine 3-GefaR-KHK, griine Balken) und 2 (3-GefaR-
KHK, rote Balken). Die Saulen stellen die Mittelwerte der 0-gescorten Segmente dar, die Fehlerindikatoren zeigen die
jeweiligen Standardabweichungen an. Links: SUVpeak. Mitte: RPquant. Rechts: RPkonv. RP = Restperfusion; p = p-Wert.
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3.4 Der SUV,eax als diagnostisches Myokard-SPECT-Perfusionskriterium

Die SUV,ea-Werte der unauffélligen (Score 0) Segmente wurden nach dichotomer Analyse hin-
sichtlich dem Vorhandensein einer 3-G-KHK einer ROC-Analyse zugefiihrt (Tabelle 8; Abb. 20).
Die AUC (engl. area under the curve) betrug 0,744 (0,698; 0,787) (p < 0,001).

Variable SUWpeak
Classification variable | 3GKHE

Sample size 388
Positive group # 191 {49,23%)
Megative group © 197 (50,77%)
F3GKHK = 1
B 3GKHK = 0

Area under the ROC curve (AUC)

Area under the RGC curve (AUC) 0,744
Standard Error @ 0,0244
85% Confidence interval 0,698 to 0,787
z statistic 10,012
Significance level P {Area=0.5) <0,0001

3 DeLong et al., 1988
t Binomial exact

Tabelle 8: ROC-Analyse zur Unterscheidung von Patienten mit 3-G-KHK und ohne 3-G-KHK.
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Abbildung 20: ROC-Kurve zur Unterscheidung von Patienten mit 3-G-KHK und ohne 3-G-KHK.

Der Youden-Index nach Hanley und McNeil hatte die Lage des optimalen Trennwertes bei einem

SUVpeak VON 3,14 mit einer Sensitivitat von 52 % und einer Spezifitat von 84 % festgelegt. Unter

der Mal3gabe, einen mdglichst sensitiven Suchtest zur Detektion einer global herabgesetzten

Perfusion zu erlangen, erscheint die Wahl eines Trennwertes mit hoher Sensitivitat unter dem

Zugestandnis einer hiermit einhergehenden niedrigeren Spezifitat sinnvoll [105].

Zur Diskriminierung zwischen Gruppe 1 und 2 lag damit der optimale SUVpeak-Grenzwert bei 4,21

mit einer Sensitivitdt von 89 % und einer Spezifitat von 42 % (Tabelle 9).

Threshold Sensitivitat [%] 95% KI Spezifitat [%] 95% Kl +LR -LR
<2,95 43 35,8 -50,3 88 82,4-92 3,52 0,65
<3,68 73 66,4 - 69,4 60 53,2-67,9 1,85 0,44
<4,21 89 83,7-93,1 42 34,7 -48,8 1,52 0,26
<4,38 92 87,4-95,5 36 29,3-42,2 1,44 0,22

Tabelle 9: ROC-Analyse zur Bestimmung des optimalen Cut-off mit Auflistung unterschiedlicher SUVpeak-Trennwerte

mit den entsprechenden Sensitivitaten und Spezifitdten. Kl = Konfidenzintervall; LR = Likelihood Ratio.
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4 DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

1. Die Erstellung von absolut quantifizierbaren SPECT-Datensatzen mit der Rekonstrukti-

onssoftware SUV SPECT® von Hermes war problemlos maoglich

2. Die Verwendung eines externen CT zur Schwachungskorrektur ist moglich. Nach Rekon-

struktion mit unterschiedlichen p-Maps traten keine signifikanten Unterschiede in den

Quantifizierungsparametern SUVmax, SUVmean und SUVpeax auf

3. Die Analyse der absolut quantifizierbaren SPECT-Datensétze fuhrte in Zusammenschau
mit der ¥F-FDG-PET/CT bezlglich ihrer Verwendbarkeit in der klinischen Routine zu fol-

genden Erkenntnissen:

a. Die Datensatze waren visuell der konventionellen Rekonstruktionsmethode

gleichwertig

Die Perfusionsparameter TPD, Scar und Mismatch der konventionellen und
absolut quantifizierbaren Datensétze korrelierten in hohem Mal3. Mit der abso-
luten Quantifizierung ist damit eine routinemaRige Detektion von Narbenge-
webe und hibernierendem Myokard wahrscheinlich weiterhin mdglich. Es
kommt durch die neue Art der Rekonstruktion zu keiner offensichtlichen Kom-
promittierung der bereits etablierten Routinediagnostik. Grundséatzliche Vor-
sicht ist jedoch ratsam.

Die Verwendung der absolut quantifizierbaren Rekonstruktionen hat im Ver-
gleich zu den konventionellen Rekonstruktionen nicht zu wesentlichen Ande-

rungen der Therapieempfehlung gefihrt

4. Anhand der 17-Segment-Modell-Analyse zur perfusionsszintigraphischen Diagnostik mit

den SUV SPECT®-Datensatzen konnte in unserem Kollektiv gezeigt werden, dass:

a. der SUVpeak — im Gegensatz zum konventionellen Perfusionsparameter Rest-

perfusion — in der Lage ist, eine globale chronische Minderperfusion bereits
unter Ruhebedingungen zu detektieren

laut ROC-Analyse unaufféllig gescorter Segmente der optimale Cut-off-Wert
des SUVpeak als Suchtest zur Detektion einer globalen Minderperfusion bei 4,21

liegt
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4.2 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden fir die vorliegende Dissertation die Daten von 46 Patienten ausgewertet, die
sich im Zeitraum zwischen 2010 und 2016 in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der LMU
Munchen zur SPECT/CT-Perfusionsdiagnostik vorgestellt haben. Achtunddreif3ig Patienten er-
hielten erganzend eine PET/CT-Vitalitatsdiagnostik. Wir fokussierten uns auf die Perfusionsein-
schrankungen Narbe und hibernierendes Myokard, weshalb die Daten von 7 Patienten mit ledig-
lich vorhandener Stressuntersuchung zur Diagnostik einer belastungsinduzierten und damit re-
versiblen Ischamie nicht bertcksichtigt werden konnten.

Ein weiterer Patient konnte trotz Wiederholung nach einem gewissen Zeitraum aufgrund einer
ausgepragten Artefaktiiberlagerung durch subdiaphragmatische Aktivitat nicht in die Studie mit-
einbezogen werden. Aufgrund der hepatobiliaren Ausscheidung von **"Tc-Tetrofosmin kann die
in Leber und Darm vorhandene Aktivitdt durch Rickfluss in das Magenlumen oder durch Auf-
nahme durch die Magenschleimhaut zu einer Uberlagerung und damit zu einer eingeschrankten
perfusionsszintigraphischen Beurteilbarkeit v. a. der inferioren Herzwand fiihren. Dieses Artefakt
beeintrachtigt die Perfusionsdiagnostik insofern, dass Defekte aufgrund von Minderdurchblutung
maskiert werden bzw. die Normierung des Restmyokards durch die vermeintliche Mehranreiche-
rung im unteren Bereich verfalscht wird [106]. Ein in einer Tierstudie getesteter Quantifizierungs-
algorithmus zur akkuraten Detektion der absoluten kardialen Tracerkonzentration [107] konnte in
einer praklinischen humanen In-vivo-Studie unter Zuhilfenahme des spezifischen Organgewich-
tes sowie einer Partialvolumenkorrektur zwar bestatigt werden [108], eine Validierung zur prakti-

schen Routinediagnostik steht allerdings noch aus.

Um eine groRere Gruppenstarke sowie zwei zahlengleiche Kollektive zu erhalten, wurde das Kol-
lektiv flr die 17-Segment-Perfusionsanalyse um 8 weitere Myokard-SPECT/CT-Patienten er-
ganzt. Von insgesamt 46 Patienten lagen bei 4 Personen Kontrollbefunde einer formalen 3-G-
KHK vor, die allerdings durch erfolgreiche (Bypass-)Revaskularisation nicht zur funktionellen
Auspragung kam. Diese Patienten konnten damit weder der Gruppe 1 ,keine 3-G-KHK® noch der
Gruppe 2 ,3-G-KHK* zugeordnet werden. Die Datensétze von 2 weiteren Patienten mussten man-

gels vorhandener Koronarangiographiebefunde ausgeschlossen werden.

Nicht unberiicksichtigt bleiben sollte der mit 82 % hohe Anteil ménnlicher Patienten unseres Kol-
lektivs. Dieser Aspekt ist konkordant zu zahlreichen Verdffentlichungen zur Pravalenz der KHK.
Das Merkmal ,méannliches Geschlecht® ist als nicht beeinflussbarer KHK-Risikofaktor bekannt,
wobei eine altersadaptierte Betrachtung angebracht sein muss. Gemall dem 2016 veréffentlich-
ten deutschen Herzbericht ist zwar die Anzahl der an einer KHK betroffenen Manner mit 1 107,6

(auf 100 000 Einwohner) mehr als doppelt so grol3 wie die der betroffenen Frauen (518,7) [109],
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durch den pramenopausalen Hormonschutz muss bei Frauen allerdings eine Verschiebung des
Manifestationsalters gegentiber Mannern um ca. 10 Jahre in die héheren Altersgruppen hinein
bedacht werden. Dieser ausgepragte Alterseffekt bedingt, dass das Risiko, an einer koronaren
Herzerkrankung zu sterben, fir Manner im Alter von unter 65 Jahren in hochindustrialisierten
Landern etwa 3- bis 4-mal hoher ist als das fur gleichaltrige Frauen [110]. Insgesamt allerdings
ist das Risiko, an einer koronaren Herzerkrankung zu sterben, fir Frauen héher als fir Manner,

da ischamische Ereignisse bei dlteren und hochbetagten Frauen haufiger todlich verlaufen [111].

4.3 Vergleich von SUV-Werten bei Verwendung unterschiedlicher p-Maps zur Schwéchungskor-

rektur

Die SPECT/CT ist eine etablierte nuklearmedizinische Bildgebungsmodalitét, die durch die Re-
gistrierung von Funktionsinformationen (SPECT) mit anatomischen Bildern (CT) an diagnosti-
scher Bedeutung gewann. Jingste Fortschritte haben zu einem Paradigmenwechsel in der
Gammakamerabildgebung gefiihrt, indem sie von relativen und semiquantitativen MafRnahmen
zur absoluten Quantifizierung der Aktivitatskonzentration und weiter zur normalisierten Aufnahme
unter Verwendung des Standardaufnahmewerts (SUV) [112] fuhrten.

Die absolute Quantifizierbarkeit von SPECT-Studien basiert auf der Entwicklung und Anwendung
von Rekonstruktionstechniken wie der iterativen Rekonstruktion, der Streukorrektur und der CT-
Schwéchungs- und Recovery-Korrektur [113, 114], die zum Teil manuell und im Verlauf durch
Softwareprogramme angewendet werden konnten. Die Rekonstruktionen mit der Software SUV
SPECT® der Fa. Hermes war mit allen SPECT-Datensatzen zuverlassig moglich, die Bildqualitat
war der konventionellen Methode visuell gleichwertig.

Die am Symbia-SPECT/CT-Scanner akquirierten SPECT-Rohdaten wurden mit den ,internen”
also in gleicher Sitzung an der Symbia erhobenen CT-Daten groRtenteils automatisch mit den
SPECT-Datensatzen fusioniert, wahrend die an einem externen Gerat bzw. in einer zweiten Sit-
zung akquirierten CT-Daten manuell den SPECT-Datenséatzen angepasst werden mussten. Vi-
suell zeigten sich hierdurch keine Abweichungen. Analog dazu korrelierten die erhobenen SUV-
Werte in hohem Malf. Dies impliziert, dass Abteilungen ohne Hybridgerat unter Verwendung ei-
nes externen CT zur absoluten Quantifizierung von SPECT-Studien befahigt sind, und legt den
Schluss nahe, dass die Herkunft der p-Map keinen Einfluss auf die diagnostische Aussagekraft
der quantitativen Datensétze zu haben scheint. So kann unter der Voraussetzung einer akkuraten
manuellen Fusionierung der semitransparenten Bilder in allen drei Schnittachsen [115] z. B. ein
Calcium-Score-CT zur Schwachungskorrektur verwendet werden [116].

Dass durch die manuelle CT-Fusion keine wesentlichen Unstimmigkeiten auftraten, ist Uberra-
schend und sollte im Hinblick auf eine absolute Aktivitdtsquantifizierung im Vergleich mit den

Ergebnissen der CT-Schwachungskorrekturstudie von Takahashi et al. [117] kritisch beurteilt
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werden. Die Arbeitsgruppe korrigierte SPECT-Daten eines mit 2°1T| gefiillten Phantomes mit um
1-3 Pixel entlang der x-, y- und z-Achsen verschobenen CT-Daten, was im Vergleich mit Trans-
missions-CT-Daten und einer externen **™Tc-Gammastrahlenquelle zu wesentlichen Abweichun-
gen in den SPECT-Auswertungen fuhrte [117]. Gleichwohl kann die im Rahmen einer SPECT/CT-
Untersuchung an einem Hybridgerat wie der Symbia akquirierte p-Map zu einer abweichenden
Registrierung und einer einhergehenden Diskrepanz zwischen SPECT- und CT-Datensatzen
durch In- und Exspiration wahrend der Untersuchung fuhren [117], was im Hinblick auf eine ab-
solute Quantifizierung nicht unbeachtet bleiben sollte.

Dass selbst minimale Abweichungen von Emissions- und Transmissionsdaten die regionale Tra-
cerverteilung beeinflussten, zeigte eine unserem Studiendesign &hnliche Untersuchung von Goe-
tze et al. [118] an 105 Patienten, die an einem SPECT/CT-Scanner eine Myokardperfusionsbild-
gebung erhielten. Die akquirierten Daten wurden pixelweise auf Fehlregistrierungen zwischen
Emissions- und Transmissionsdaten entlang der x-, y- und z-Achsen segmentweise (anterior,
septal, inferior, lateral, anteroapical und inferoapical) untersucht und mit den nicht schwéchungs-
korrigierten Daten verglichen, wobei erhebliche Abweichungen in der regionalen Radiotracerver-
teilung aufgedeckt werden konnten. Der Unterschied war in allen 6 Segmenten signifikant, wobei
die ausgepragtesten Abweichungen die Hinterwand betrafen [118]. Kontrar zu unserem SUV-
Schwéchungskorrekturvergleich mit einem lediglich minimal abweichenden Mittelwert SUVmax
macht deren ermittelte mittlere Fehlregistrierungsrate mit 8,6 + 3,8 mm und damit 1,25 + 0,55
Pixeln [118] die Verwendung des SUVnax als Angabe der Aktivitdtskonzentration des maximal
speichernden Pixels obsolet. Hingegen wéren der SUVeak als Angabe der Anreicherung im ma-
ximal anreichernden Voxel und der SUVmean als Durchschnittsanreicherung der betrachteten Re-
gion unter Voraussetzung einer akkuraten Fusion der CT- und SPECT-Daten moglich, was durch

unsere Ergebnisse des Vergleichs der Werte fir SUVyeak und SUVmean Untermauert wird.

Neben einer ungenauen Fusionierung werden Abweichungen in der Perfusionsanalyse durch die
CT-Schwachungskorrektur an sich beschrieben [119]. Hierbei konnten geschlechtsspezifische
Unterschiede — im Sinne von Perfusionsminderungen im Bereich der Herzhinterwand bei mann-
lichen KHK-Patienten, bei Frauen im Bereich der Vorderwand durch Schwéchung des Brustge-
webes [120] — aufgedeckt werden. Wir beschrankten uns auf den gesamten linken Ventrikel fur
unsere Studie zur Routinediagnostik — eine wandbezogene Analyse der absolut quantifizierbaren
Datensatze unter Beachtung geschlechtsspezifischer Unterschiede wéare im Hinblick der genann-
ten Schwachungsartefakte durchaus interessant. Neben dem Geschlecht missen habituelle Un-
terschiede in die Befundung von Myokard-SPECT-Untersuchungen einbezogen werden [120,
121]. Durch den SUV wird eine Normalisierung des Kdrpergewichts vorgenommen, wobei noch
unklar ist, inwiefern komplexere Gegebenheiten wie z. B. eine abnorm niedrige Koérpermasse

oder Kdrperoberflache die Analyse beeinflussen [112].
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Zusammenfassend mussen weitere Studien erfolgen, die hinsichtlich einer absoluten Quantifizie-
rung von Myokardperfusionsstudien patientenunabhangige Faktoren wie abweichende CT- und
SPECT-Registrierung sowie patientenabhangige Faktoren im Sinne von Geschlechtsunterschie-

den und Habitus berucksichtigen.

4.3 Verwendung der SUV-Datensétze in der Routinediagnostik zur Detektion hibernierenden

Myokards

In einem nachsten Schritt beschaftigten wir uns mit der diagnostischen Eignung der absolut quan-
tifizierbaren Datensatze. Es erfolgte ein Vergleich mit den routineméaRig eingesetzten, konventi-
onell rekonstruierten Datensatzen unter Berlicksichtigung der fur die KHK-Diagnostik wichtigen
und therapierelevanten semiquantitativen Parameter TPD, Mismatch und Scar.

Die Ubliche ischamische Quantifizierung in der Nuklearkardiologie basiert auf summierten
Scores, die aus der Bewertung von SPECT-Bildern erstellt werden. Eine rein visuelle Beurteilung
ist fehleranfallig [122], weshalb die SPECT-Perfusionsdiagnostik durch semiguantitative Parame-
ter erganzt wird.

Das TPD ist ein objektiver Parameter, der automatisch von der QPS-Software berechnet wird
und im Abgleich mit einer Normaldatenbank, die auf der Grundlage amerikanischer Myokardper-
fusionsbilddaten erstellt wurde, sowohl den Schweregrad als auch das Ausmal eines Defekts
darstellt [96, 123]. Die festgelegten Normalwerte fiir das TPD liegen global unter 5 %, ein TPD
von 5-9 % weist auf eine leichte Abnormitéat hin, 10-14 % entsprechen einer maiigen Anomalie
und 15 % oder mehr spiegeln eine signifikante Abnormitéat wider [124]. Die leicht abnormalen
TPD-Werte unseres Kollektivs wurden in den Datensatzen beider Rekonstruktionsmethoden
gleichwertig erkannt, wahrend geringfligige Abweichungen in den utbrigen Einstufungen zu ver-
zeichnen waren.

Gemal den Studienergebnissen von Slomka et al. [96] erzielte das TPD eine Leistung, die besser
oder gleichwertig im Vergleich zur visuellen Quantifizierung abschnitt. Die automatisierte semi-
guantitative Bewertung mit dem TPD korrelierte hoch mit den visuellen Interpretationen durch
drei Experten und ist zudem reproduzierbarer als die rein visuelle quantitative Bewertung des
Defektausmalles [122, 125, 126]. Letztere ist mal3geblich von der Erfahrung der Untersucher
abhangig [127]; daher ermdglicht die automatisierte Bewertung mit dem TPD eine stabile prog-
nostische Vorhersage von Herzereignissen mit einer geringeren Interobservervariabilitat [128].
Sie wurde in der multizentrischen COURAGE-Studie [129] und der Bildgebungsrichtlinie 2010 der
American Society of Nuclear Cardiology [130] in der SPECT-Bildgebung als zuverlassige Technik
zur Erkennung einer KHK anerkannt. Der analoge Datenabgleich mit einem Software-integrierten

Normkollektiv [96, 123] macht das TPD nahezu unabhangig von einer Schwachungskorrektur. Es
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wurden ahnliche Sensitivitdten und Spezifitdten beziglich der Detektion relevanter Koronarste-
nosen bei schwachungs- und nicht schwachungskorrigierten MPS beschrieben [123]. Die Anfor-
derungen an eine absolute Quantifizierung sollten daher mindestens den Eigenschaften des TPD
als etabliertem Diagnostikum entsprechen.

Die Unterschiede der TPD-Werte zwischen absolut quantifizierbarer und konventioneller Rekon-
struktion waren nicht signifikant. Die hohe Korrelation ist insofern nachvollziehbar, als dass das
TPD lediglich die prozentuale Angabe der Gesamtoberflache des linken Ventrikels, die gemaf
eines vordefinierten Schwellenwertes unterhalb der einheitlich durchschnittlichen Perfusionsab-
weichung liegt [96, 131], widerspiegelt. Die Werte waren in ihrer Auspragung bei nahezu allen
Vergleichen individuell identisch. Auffallig war bei 3 mannlichen Patienten ein zweistelliger Un-
terschied zwischen den TPD-Werten zu Gunsten des konventionell rekonstruierten Datensatzes.
Eine Unterschatzung des TPD-Wertes konnte in der Vergangenheit der Schwachungskorrektur
zugesprochen [123] werden; da in unserem Fall beide Datensatze einer CT-Korrektur unterzogen
wurden, sollte die Einbeziehung patientenspezifischer Parameter im Rekonstruktionsprozess bei
der absoluten Quantifizierung bedacht werden. Da die 3 Patienten einen abnormalen BMI von
tber 25 kg/m? (28—-34) aufwiesen, liegt eine Abweichung in der Bestimmung der genauen Aktivi-
tatskonzentration durch eine unproportionale Kérperoberflache nahe [112]. In einer multizentri-
schen SPECT/CT-Studie wurde anhand von unterschiedlichen Kérperphantomen die Auswirkung
eines unterschiedlichen BMI auf die Analyse der absoluten Aktivitatskonzentration untersucht.
Wie in unserer Studie erfolgten die Untersuchungen u. a. an einem Siemens Symbia-SPECT/CT-
System und wurden mit ®™Tc-MIBI durchgefiihrt. Interessanterweise konnten die Autoren dieser
Studie zwischen den Phantomen mit einem BMI von 25 und 28 kg/m? trotz der signifikanten Kor-
perumfangszunahme keine klinisch relevanten Unterschiede in der Tracerquantifizierung feststel-
len. Fur einen hohen BMI von 47 kg/m? konnte die Aktivitat der im Phantom zur Nachstellung der
inneren Organe vorhandenen kleineren Kugeldurchmesser nicht gemessen werden. Diesen Ef-
fekt fihren die Autoren auf die erhdhte Aktivitdtsabschwéachung, das verringerte Signal-Rausch-
Verhaltnis und die verringerte rdumliche Auflosung aufgrund des vergré3erten Abstands zwi-
schen Quelle und Detektor in den gré3eren Volumina zurtick [132]. Zusammenfassend kann man
davon ausgehen, dass bei Patienten mit einem normalen bis leicht erh6hten BMI der Patienten-
umfang nicht berticksichtigt werden muss, wahrend sich die absolute Quantifizierung der Organ-
aktivitat bei einem hohen BMI komplex gestaltet. Celler et al. [133] sehen eine moégliche Lsung
in der Anwendung von mehr Iterationen bei der Rekonstruktion der Daten solcher Patienten durch
Verbesserung der Strahlenkonvergenz und einhergehend erhéhtem Auflésungsvermdgen. Wei-
terhin konnte der Effekt einer erhohten Strahlenabschwachung durch eine Verlangerung der

Scanzeit pro Projektion oder durch eine Erhdhung der Patientendosis aufgehoben werden [132].
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Um eine allgemeingiiltige Schlussfolgerung beziiglich einer Uberschatzung des Gesamtperfusi-
onsdefizits der konventionellen Methode oder einer Unterschatzung durch die absolute Quantifi-
zierung treffen zu kdnnen, sollten weitere Untersuchungen an einem gréfl3eren Kollektiv mit un-
terschiedlichen BMI-Werten unter Einfluss unterschiedlicher Scanzeiten sowie Iterationsraten bei
der Rekonstruktion erfolgen. Interessant wére zudem der Einfluss unterschiedlicher Aktivitatsdo-
sierungen auf die Bildqualitat und die Aktivitatsquantitat.

Zwei weitere etablierte Werkzeuge der SPECT-Perfusionsdiagnostik sind die Parameter Mis-
match und Scar. Sie werden von Softwareprogrammen wie QPS in Polar Maps dargestellt und
bilden einen Abgleich der PET-Vitalitats- und SPECT-Perfusionsinformation [96] dar.

Das linksventrikulare Mismatch stellt dabei einen bewéhrten prognostischen Parameter zur Ein-
schatzung des Anteils von hibernierendem am Gesamtmyokard dar. Er vereint diejenigen Areale,
die die Konstellation aus verminderter/fehlender Perfusion bei normwertiger oder gesteigerter
Aktivitdtsanreicherung in der Vitalitatsdiagnostik vorweisen [134-137]. Die Mismatch-Werte der
absolut quantifizierbaren und konventionell rekonstruierten Datensétze korrelierten hoch, ledig-
lich bei 1 ménnlichen Patienten trat sowohl beim Mismatch als auch bei Scar ein zweistelliger
Unterschied bei nahezu identischem TPD auf, wobei der konventionelle Datensatz den héheren
Mismatch aufwies. Wir gehen hier von einem zufélligen Ereignis aus, welches zeigt, dass ein
Abgleich der absolut quantifizierbaren mit der konventionellen semiquantitativen Rekonstruktion

(im Einzelfall) empfehlenswert ist.

Ein positiv proportionaler Zusammenhang zwischen dem Anteil hibernierenden Myokards und
dem Benefit einer operativen bzw. pharmakologischen Revaskularisation ist mehrfach belegt
[100, 138]. Eine Abweichung (Mismatch) im Verhaltnis der mittels SPECT eruierten Perfusion zu
der im PET ermittelten Vitalitat des Myokards von 27 % entscheidet lber eine anschliel3ende
Therapie einer hamodynamisch relevanten Koronarstenose [100]. Unter Beachtung dieses Mis-
match-Trennwerts ware bei 2 von 30 (7 %) der retrospektiv reevaluierten Patienten unter Ver-
wendung der absolut quantifizierbaren Rekonstruktion eine andere Therapieempfehlung ausge-
sprochen worden. Die Anwendung der von D‘Egidio et al. [100] publizierten 7%-Schwelle zur
Therapieempfehlung einer Revaskularisation kann allerdings durchaus kritisch beurteilt werden.
Die Aussagen zum richtigen Mismatch-Cut-off sind gemaR aktueller Studienlage diskrepant.
Wahrend Uebleis et al. [98] eine Revaskularisierungsempfehlung gemaf ihren retrospektiv erho-
benen Daten bereits ab einem Mismatch =5 % empfehlen, besteht laut Desideri et al. [137] ein
hoherer postoperativer Uberlebensvorteil ab einem Mismatch-Wert von 20 %. Bei der Studie von
Desideri muss allerdings beachtet werden, dass sich die Autoren auf eine rein visuelle Mismatch-

Bestimmung und nicht auf die automatische Semiquantifizierung wie in den anderen beiden Stu-
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dien beziehen. Neben der Festlegung der richtigen Mismatch-Entscheidungsschwelle ist zu Uber-
legen, inwiefern die Auswertung der Untersuchungsergebnisse verbessert bzw. durch absolute
Aktivitatsbestimmung ein Vergleich mit einem Normkollektiv unterlassen werden kdnnte.
Knollmann et al. [139] zeigten in ihrer Myokard-SPECT-Studie, dass die Verwendung des QPS-
Normkollektivs zu betréchtlichen Unterschieden in den Ergebnissen relevanter Perfusionspara-
meter im Vergleich zur Verwendung Klinikinterner Normkollektive fuhrte. Eine Kompatibilitat soft-
warespezifischer Normkollektive sollte daher hinterfragt und gegebenenfalls eigene Kollektive fur
eine Validierung der absoluten Quantifizierung herangezogen werden.

Der Parameter Scar beschreibt vernarbtes Gewebe in der Konstellation aus fehlender Perfusion
und fehlender Glucoseutilisation im beobachteten Areal und geht, je nach Auspragung, mit einer
schlechten Prognose einher. Analog zum TPD werden Scar und Mismatch im Abgleich mit den
Daten eines Normkollektivs erzeugt [98, 123]. Vergleichbar zu TPD und Mismatch zeigte sich
eine hohe Korrelation zwischen konventionellen und absolut quantifizierbaren Datensatzen. Ahn-
lich wie beim Mismatch trat bei 1 méannlichen Patienten ein relevanter Unterschied zwischen den
beiden Rekonstruktionsformen auf, wobei im Gegensatz zum Mismatch bei Scar ein h6herer Wert
bei der absolut quantitativen Rekonstruktion verzeichnet werden konnte. Diesen Effekt fihren wir
darauf zuriick, dass hier im Gegensatz zum TPD die PET-Daten in die Analyse fur Scar und
Mismatch einbezogen werden, die in diesem Fall nicht suffizient aufeinander abgestimmt werden
konnten. Der Verdacht auf ein eingefiihrtes Artefakt durch den ,neuen, absolut quantifizierbaren
Rekonstruktionsalgorithmus lief3 sich nicht bestatigen.

Im Hinblick auf eine mogliche PET-(CT)-Unabhé&ngigkeit sowie eine Verbesserung der Perfusi-
onsdiagnostik durch neue Methoden wurden in jingerer Vergangenheit neben der absoluten
Quantifizierung alternative Analysemethoden im Vergleich zu den bewahrten semiquantitativen
Parametern untersucht. In einer multizentrischen Studie haben Forscher die TPD-Werte von
1 638 Patienten mit einer Deep-Learning-Analyse, d. h. einer kommerziell erhaltlichen, maschi-
nellen Faltungslerntechnik, verglichen und mit den Ergebnissen der invasiven Angiographie kor-
reliert. Eine signifikante Sensitivitatsverbesserung pro Patient (von 79,8% auf 82,3%) als auch
pro Koronargefafd (von 64,4% auf 69,8%) konnte durch den Einsatz der Deep-Learning-Analyse
erreicht werden [140]. Umstritten ist dabei die detektierte Empfindlichkeitserhéhung unter fehlen-
der Einbeziehung Klinischer Daten [141]. Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Nikotinabusus, Dia-
betes mellitus oder Hypercholesterindmie kénnen tber mikrovaskulare Funktionsstérungen auch
ohne relevante Koronarstenose zu einer myokardialen Perfusionsminderung fuhren [142-148].
Bezogen auf eine absolute Quantifizierung sollte in Anbetracht einer Inkongruenz zwischen epi-
kardialer Anatomie und zellularer Perfusion [149] eine Perfusionsanalyse harte Endpunkte wie
Tod und Myokardinfarktvorhersage umfassen sowie spezifische Gruppen, wie z. B. Diabetiker

oder Frauen, berlicksichtigen [141]. Anhand absoluter 8Rb-Quantifizierungen des myokardialen

60



Blutflusses konnte gezeigt werden, dass unter normaler Perfusion eine beeintrachtigte Koronar-
flussreserve bei symptomatischen Patienten keinen relevanten Risikofaktor darstellte [150], aller-
dings Ausmald und Schweregrad von Ischamie und Narbe im Vergleich zu herkébmmlichen Risi-
kofaktoren bedeutende Risikoeinschatzungen fur Herztod und Gesamttod lieferten [150, 151].
Der gravierende Einfluss einer Mehrgefafierkrankung sollte daher nicht unbericksichtigt bleiben,
weshalb wir diesen Aspekt in einer weiteren Studie am 17-Segment-Modell n&her untersuchten.

Zusammenfassend lasst sich anhand des Vergleiches mit der etablierten Perfusionsdiagnostik
feststellen, dass der Einsatz der neuen, quantifizierbaren Rekonstruktion vorbehaltlich kiinftiger
prospektiver Studien zu keinen eindeutig erkennbaren Einbuf3en in der diagnostischen Genauig-
keit fuhrt und prinzipiell fir eine Anwendung in der klinischen Routinediagnostik nutzbar sein
durfte. Bezuglich der diagnostischen Sicherheit und der damit einhergehenden Unabhangigkeit
lassen sich zum aktuellen Zeitpunkt noch keine definitiven Aussagen treffen. Angesichts der Tat-
sache einer derzeit zu geringen Studienlage sehen wir einen Vergleich mit den bewéhrten und
stabilen konventionellen diagnostischen Methoden wie den Perfusionsparametern TPD, Mis-
match und Scar als (noch) obligat an. Fur eine akkurate KHK-Diagnostik empfehlen wir aktuell,
die absolut quantifizierbare durch eine konventionelle Rekonstruktion zu ergdnzen. Weitere Un-
tersuchungen sind nétig. Dies gilt insbesondere flir die Auswirkungen patientenbezogener Fak-
toren wie eines abnormalen BMI sowie den Einfluss der Herzfrequenz, der Scanzeit und der Aus-

wabhl eines geeigneten Tracers.

4.4 17-Segment-Modell

Eine nichtinvasive Herzbildgebung wird in zahlreichen klinischen Szenarien empfohlen, um diag-
nostische und prognostische Informationen als Leitfaden fiir die klinische Entscheidungsfindung
bereitzustellen [41]. Die Stress-SPECT der Myokardperfusionshildgebung (engl. myocardial per-
fusion imaging [MPI]) ist gut validiert und hat sich bei der Identifizierung von Patienten mit hohem
Risiko fiir ein schweres Koronarsyndrom als nitzlich erwiesen [152]. Es gab jedoch immer Be-
denken, dass die SPECT-Perfusionsuntersuchung eine Hochrisiko-Koronararterienerkrankung
bei Patienten mit ausgeglichener Ischamie aufgrund einer flussbegrenzenden 3-G-KHK oder ei-
ner linken Hauptstammstenose tbersehen kdnnte [153, 154]. Konventionell wird die myokardiale
Aktivitdtsanreicherung semiquantitativ durch eine softwaregestiitzte Analyse der Aktivitatsbele-
gung pro Segment anhand eines Datenabgleichs mit einem Normkollektiv durchgeftihrt [55, 57].
Dabei wird die regionale Perfusion der Herzmuskelzellen als relative Normierung der Tracerauf-
nahme auf das Perfusionsmaximum (= maximale Aktivitatsanreicherung im Myokard [= 100%)])

gesetzt. Dies fuihrt im Regelfall zu einer Uberschatzung der Perfusion bei Patienten mit koronarer
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3-GefaR-Erkrankung, bei denen die Durchblutung global herabgesetzt ist [7]. Nakanishi et al.
[155] untersuchten daher die Pravalenz und Pradiktoren einer Hochrisiko-KHK bei Patienten mit
normaler MPI. Die Patienten erhielten innerhalb von 60 Tagen nach der SPECT/CT-Untersu-
chung eine anschlieRende invasive Koronarangiographie, wobei 3 Koronarien mit 270%iger Ste-
nosierung oder 2 Koronargefal3e mit 270 % Stenose einschlief3lich proximaler Hauptstammste-
nose (=50 %) als Hochrisiko-KHK definiert wurden. Pradiktoren waren das Vorhandensein von
leichten bzw. nicht eindeutigen Perfusionsdefekten, eine voribergehende ischamische Dilatation
des linken Ventrikels oder eine abnormale Ejektionsfraktion. 0,16 % der Patienten mit einer Klini-
schen und koronarangiographisch gesicherten Hochrisiko-KHK-Konstellation erhielten einen
falsch-negativen MPI-Befund [155]. Eine wichtige Erkenntnis dieser Studie liegt daher in einer
Komplementierung der SPECT-Perfusionsinformation durch o. g. Pradiktoren, um therapierele-
vante Hochrisikopatienten nicht zu tGbersehen. Vergleichbar mit unserer Methodik liegt ein we-
sentlicher Nachteil jener Studie in der Einschatzung einer Hochrisiko-KHK gemaf3 koronarangio-
graphischem Befund ohne Verifizierung durch eine FFR (fraktionierte Flussreserve). Es besteht
daher die Wahrscheinlichkeit, dass zumindest ein Anteil dieser als hochriskant eingestuften Ste-
nosen funktionell nicht signifikant waren. Obwohl von 25 698 Patienten mit normalem MPI-Ergeb-
nis lediglich 42 (0,16 %) eine Hochrisiko-KHK-Konstellation aufwiesen [155], beschreiben zahl-
reiche Vergleichsstudien zwischen normaler MPI und invasiver FFR-Messung ein regelhaft
falsch-negatives Ergebnis der SPECT-Informationen [156-158].

Die nuklearkardiologische Diagnostik solcher balancierten MehrgefaRerkrankungen kénnte von
einer absoluten Quantifizierung des myokardialen Traceruptakes profitieren, da die Ischamiebe-
reiche aufgrund der proportionalen Flussverteilung in den Myokardregionen in den konventionel-
len Perfusions-SPECT-Rekonstruktionen aufgrund der relativen Normierung auf die Gesamtper-
fusion nicht detektiert werden. 2014 zeigten Wells et al. [159] durch einen Vergleich des absoluten
myokardialen Blutflusses von Mikrosphéren in Schweineherzmodellen, dass die nichtinvasive
Messung des absoluten myokardialen Blutflusses mittels SPECT/CT anhand der gangigen Per-
fusionstracer 2°'Tl, ®*MTc-Tetrofosmin und *°*"Tc-Sestamibi durch Einsatz dedizierter Herzkame-
ras maglich ist.

Wir beschaftigten uns daher mit dem SUV als perfusionsdiagnostisches Kriterium bei Patienten
mit nachgewiesener 3-G-KHK, wobei zunachst unklar war, welche SUV-Modalitat eingesetzt wer-
den sollte. Der SUVmax ist definiert als heil3estes Voxel innerhalb eines festgelegten VOI. In der
PET/CT-Diagnostik wird er am haufigsten eingesetzt, da er einfach zu verwenden und untersu-
cherunabhangig [160] ist. Fur unser Vorhaben in der 17-Segment-Diagnostik erschien er uns
ungeeignet durch die bekannte Rauschanfalligkeit [161] und durch seine Begrenzung auf das
heiReste Voxel, die ihn zu ungenau fiir die akkurate Perfusionsanalyse eines bewegten Organes
erscheinen lasst. Lee et al. [84] empfehlen unter Verwendung des SUVmax eine sorgfaltige Be-

stimmung der Voxelgrole, da in einem menschlichen SPECT/CT-Bild mit heterogener Verteilung

62



der Radioaktivitat die gesamte Radioaktivitdtskonzentration nicht wesentlich beeinflusst wird, al-
lerdings die lokale Radioaktivitatskonzentration entsprechend der Gro3e des Voxels variiert.
Das Voxelvolumen wird durch den Zoomfaktor wahrend der Bildaufnahme, die Matrixgréf3e, die
GrofRRe des Sichtfelds (engl. field of view) und die Schichtdicke bestimmt. Als robusterer Wert kam
damit der SUV,eax fur unsere Perfusionsanalyse in Frage. Er wird innerhalb eines genormten VOI
berechnet und enthalt meistens den heil3esten Pixelwert, auf den er nicht unbedingt zentriert sein
muss. Da ein VOI mehrere Pixel umfasst, wird angenommen, dass der SUVeax Weniger durch
Bildrauschen beeinflusst wird als der SUVmax [162, 163] und damit zuverlassiger und reproduzier-
barer ist.

Der Nachteil des SUV,ea liegt in der grof3en Variation der VOI-Ausmal3e in unterschiedlichen
Studien, was zu arbitraren SUV,ea-Definitionen flhrte, die sich in Form, GroRRe und Position des
VOlpeak Unterscheiden [164]. In der Tat kann die Auswirkung auf die Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse mangels Standardisierung erheblich sein, fihrten in PET-Studien zur Tumorkontrolle
unterschiedliche VOI-AusmalRe doch zu Schwankungen bis 90 % [165]. Einerseits sollte das
VOlpeak grof3 genug gewdahlt werden, um eine Beeinflussung des SUV,eak durch Rauschen und
Teilvolumeneffekte zu verhindern, andererseits sollte es auch nicht zu grof3 sein, um den Einfluss
externer Voxel zu vermeiden. Diese Uberlegungen fiihrten in der PET-Tumordiagnostik geman
PERCIST-Kriterien zu einer normierten 1-cm*-Kugel als VOI, die als Standarddefinition des
SUVyeak empfohlen wird [166] und die wir fir unsere Studie zur SPECT/CT-Perfusionsdiagnostik

Ubernommen haben.

Anhand der 17-Segment-Modell-Analyse erfolgte ein Vergleich zwischen einem Patientenkollek-
tiv ohne (Gruppe 1) und einem Kollektiv mit diagnostizierter 3-G-KHK (Gruppe 2). Es stellte sich
heraus, dass der SUV,eak Im Gegensatz zum konventionellen Perfusionsparameter Restperfusion
in der Lage ist, signifikant zwischen den beiden Kollektiven zu unterscheiden. Diese Beobachtung
gilt sowohl global — bezogen auf den gesamten linken Ventrikel — als auch regional, d. h. seg-
mentspezifisch. Die Scores werden dabei analog zu den o. g. Perfusionsparametern in Abgleich
mit den hinterlegten Daten eines Normkollektives erstellt. Dies konnte die Erklarung dafir sein,
dass trotz globaler Minderperfusion durch Mehrgefa3-KHK nahezu identische konventionelle Per-
fusionswerte zwischen den beiden Kollektiven in den pathologischen Scores angezeigt werden,
die absolute Tracerkonzentration vor Ort allerdings gemaf3 SUV signifikant unterschiedlich ist.
Damit wéare bewiesen, dass der SUV wesentlich sensitiver arbeitet als die konventionelle Me-
thode. Interessanterweise ist die Anzahl der Score-3- und Score-4-Segmente in der Gruppe 1
hoher, was wir darauf zurickfiihren, dass dieser Gruppe auch Patienten mit Zwei- und Eingefal3-
KHK angehdrten; weiterhin wurden makroskopische Koronarstenosierungen bereits ab 50 % de-

finitionsgemal als KHK angegeben [38, 167, 168], welche allerdings hamodynamisch noch nicht
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relevant sein missen und somit die nachgeschalteten Myokardsegmente in der SPECT-Perfusi-
onsanalyse nicht minderperfundiert erscheinen. Dementsprechend konnte spekuliert werden, ob
die absolute Quantifizierung eine héhere Empfindlichkeit aufweist als der Referenzstandard (in
unserem Fall die Koronarangiographiebefunde) und damit folglich zu einer geringen Spezifitat
fuhrt [169].

Obwohl es relativ einfach ist, einen SPECT-SUV-Wert zu bestimmen, besteht die Herausforde-
rung darin, die klinische Relevanz dieses gemessen Wertes zu verstehen. Um das quantitative
Ergebnis hinsichtlich seiner prognostischen und diagnostischen Aussagekraft richtig einzuschat-
zen, bedarf es eines festgelegten quantitativen Referenzbereiches oder einer Vergleichsdaten-
bank. Dass eine Implementierung solcher Normalwerte zum Datenabgleich nicht trivial ist, zeigen
die groRRen interindividuellen SUV-Schwankungen bereits in der Schwachungskorrekturstudie
und vor allem in der 17-Segment-Analyse. Diese Beobachtung geht einher mit den Erkenntnissen
von Kaneta et al. [90], die in ihrer SUV-Studie an Wirbelkérper-SPECT-Aufnahmen von einer
hohen Abweichungsrate der interindividuellen Werte berichteten. In unserer Perfusionsstudie va-
riilert der Score 0 SUVpeak in der Gruppe 1 zwischen 2,18 und 7,12 (Standardabweichung +1,1),
wobei ein SUV,ea VOn 2,22 bei einem anderen Patienten der gleichen Gruppe bereits dem Score
4 zugeordnet werden wirde.

Neben den interindividuellen Unterschieden konnte weiterhin bei Knochen-SPECT-Untersuchun-
gen festgestellt werden, dass verschiedene Komponenten des Skeletts sehr unterschiedlich sind
und daher per se unterschiedliche Normalwerte aufweisen, noch bevor demografische Informati-
onen wie Alter, Geschlecht, Gewicht und GroRRe berticksichtigt werden [169].

Weitere Studien an einem inhomogenen Kollektiv sind daher notwendig, um die Ergebnisse der
absoluten Quantifizierung in der Perfusionsanalyse individuell richtig einschatzen zu kénnen.
Durch eine ROC-Analyse ermittelten wir an dem beobachteten Kollektiv einen SUVpeax Cut-off-
Wert von 4,21 (AUC 0,75) zur Differenzierung einer balancierten Ischamie. Mit einer diagnosti-
schen Sensitivitat von 89 % und einer Spezifitdt von 42 % handelt es sich um eine moderate
Erfassung aller Erkrankten in Anbetracht einer unzufriedenstellenden Testgiite zum Ausschluss
einer balancierten Ischamie, die wir im Rahmen eines neuen Suchtestverfahrens beziiglich einer
Hochrisiko-KHK in Kauf nahmen.

Eine mdgliche Ursache fiir dieses Ergebnis liegt auch hier in der Vermutung, dass gemaf Kathe-
terbefund hdmodynamisch irrelevante Koronarstenosierungen der Gruppe 2 zugeordnet wurden,
wobei pathophysiologisch die Frage gestellt werden muss, ob eine angiographisch relevante Ste-

nose (>70 %) tatsachlich eine hA&modynamische Relevanz besitzt bzw. sich in einer umschriebe-
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nen regionalen Minderperfusion duf3ert. Eine Kollateralisierung bzw. ein vorhandener poststeno-
tischer Blutfluss kdnnte eine ausreichende Sauerstoffversorgung des betroffenen Bereichs auch
unter Belastung gewahrleisten und damit durch die SPECT nicht detektiert werden.

Auffallig an den Ergebnissen der ROC-Analyse ist die durchwegs niedrige Spezifitat. Hierfir gibt
es mehrere mogliche Ursachen: Zum einen besteht in Gruppe 1 eine hohe KHK-Prévalenz (Zwei-
gefaR-KHK: 30 %; Eingefal3-KHK: 30 %), zum anderen sind die Risikofaktoren Bluthochdruck
(53 %) und Diabetes mellitus (21 %) stark vertreten. Aufgrund dieser Konstellation ist in einigen
Fallen moglicherweise von einer Storung der mikrovaskularen Zirkulation infolge einer endotheli-
alen Dysfunktion auszugehen, die — wie bereits erwéhnt — zu einem Auspragungsmerkmal der
Minderperfusion fuhren kann. Ein Vergleich mit einem Normkollektiv mit vollstandig erhaltener
Perfusion und gesichertem Ausschluss einer KHK, z. B. im Rahmen einer Préatransplantations-
oder Schrittmacherdiagnostik, kbnnte der Anzahl falsch-negativer Ergebnisse in der absoluten

Quantifizierung der Myokardperfusionsdiagnostik beikommen.

Unsere Ergebnisse bilden ein Fundament fir die Implementierung der absoluten Quantifizierung
in der Perfusions-SPECT-Diagnostik. Anhand klinischer Studien kdnnte als weiterer Schritt ge-
klart werden, ab welchem SUV eine Minderanreicherung der Radioaktivitat in der Myokard-
SPECT-Untersuchung als klinisch relevant angesehen werden kénnte, um geschlechtsspezifi-
sche Cut-off-Werte zu etablieren. Die Quantifizierung bietet Optionen fir die Diagnostik von
ischamischem Myokard oder balancierten Ischamien bei Mehrgefa3-KHK. Weiterhin kdénnten
SUV-Werte fiir narbig verdndertes und hibernierendes Myokard ermittelt werden.

Weitere Studien sind noétig, um die Methode zu verifizieren und auf der Ebene von Einzelunter-

suchungen zu etablieren.
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5 LIMITATIONEN

Unsere Studie weist wichtige Einschrankungen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse be-
riicksichtigt werden sollten.

Bei einem Gesamtkollektiv von insgesamt 46 Patienten handelt es sich um eine kleine Stich-
probe. Dies stellt fir statistische Analysen eine wesentliche Limitation hinsichtlich der Validitéat
der aufgedeckten Effekte dar. Lediglich 30 Patienten erhielten seit 2010 sowohl eine SPECT- als
auch eine PET/CT-Untersuchung (relevant fur den Schwéachungskorrekturvergleich). Ein gesun-
des Referenzkollektiv lag nicht vor.

Des Weiteren waren unsere Untersuchungen auf den SPECT/CT-Scanner der Fa. Symbia limi-
tiert, da nur fur diesen die fir die Quantifizierung obligaten nuklidspezifischen Kalibrationsfakto-
ren vorlagen [48].

Der mdgliche Einfluss von Herzfrequenz, Korpergewicht und Koérpergrolie auf die Bildqualitat
wurde im Rahmen dieser Studie nicht bewertet.

Gemal den Ergebnissen der Forschungsgruppe um Knollmann et al. [139] sind die zur Auswer-
tungssoftware mitgelieferten Normaldatenbanken anhand amerikanischer Patientenkollektive er-
stellt und nicht vollstandig zum Vergleich mit europaischen Patientenkollektiven geeignet. Als
wesentlicher Nachteil muss zudem beachtet werden, dass das beobachtete Studienkollektiv nur
aus Mannern bestand; Frauen waren an dieser Studie nicht beteiligt. Auch unser Kollektiv weist
mit 82 % einen hohen Méanneranteil auf. Die Erstellung eigener Patientenkollektive wird daher
empfohlen. Die Voraussetzungen fur die Aufnahme in ein solches Normkollektiv entsprechen al-
lerdings nicht den europaischen Standards der rechtfertigenden Indikation. Eine Unabhangigkeit
von (der Erstellung von) solchen Normkollektiven kann gemaf unserem Ergebnis durch die
Quantifizierung erreicht werden.

Neben dem wesentlich htheren Anteil an Mannern in unserem Kollektiv besteht eine weitere
Limitierung in der Verwendung der entsprechenden Koronarangiographiebefunde von 44 Patien-
ten als Referenz fiir die SUV-Studie zur perfusionsszintigraphischen Diagnostik einer KHK.
Hierzu gehorten 4 Kontrollbefunde einer formalen 3-G-KHK, die allerdings durch erfolgreiche (By-
pass-)Revaskularisation nicht zur funktionellen Auspréagung kam. Die mittels invasiver Koronar-
diagnostik lediglich makroskopische Beurteilung einer KHK (wobei Stenosen 270 % als relevant
eingestuft wurden) ist der hamodynamisch relevanten FFR-Messung wesentlich unterlegen. Die
FFR wird direkt im Lumen des erkrankten Herzkranzgefalies gemessen [170]. Zahlreiche Studien
belegen die Nutzlichkeit der FFR zur Identifizierung hamodynamisch relevanter Stenosen und die
Uberlegenheit dieses Ansatzes gegeniiber der alleinigen invasiven Koronarangiografie in Bezug

auf die individuelle Risikostratifizierung und Therapieberatung [171].
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Der retrospektive Ansatz dieser Studie gibt Ruckschlisse darauf, die Hypothese einer Verbesse-
rung der szintigraphischen Diagnostik durch die absolute Quantifizierung aufzustellen, welche

letztendlich nur durch prospektive klinische Untersuchungen verifiziert werden kann.
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6 ZUSAMMMENFASSUNG

Wahrend PET/CT-Datensétze routinemafig mittels SUV absolut quantifiziert werden, ist dies fur
SPECT/CT-Datenséatze bislang im Routineeinsatz nicht der Fall. Neue Rekonstruktionsalgorith-
men und Softwarepakete machen dies jedoch moglich. Eine Evaluierung stand bisher noch aus.
Daher wurden in einem ersten Schritt sdmtliche SPECT/CT-Datensatze sowohl konventionell als
auch mit der absolut quantifizierbaren Software ausgewertet. Die Rekonstruktion mit der neuen
Software gestaltete sich problemlos, visuell war die Bildqualitéat der konventionellen Methode
gleichwertig und es zeigten sich keine erkennbaren, durch die neue Rekonstruktion eingefiihrte
Artefakte. Im Anschluss wurden bei allen Patienten mit vorhandenem SPECT/CT- und PET/CT-
Datensatz Werte fir SUVpeak, SUVmean UNnd SUVmax ermittelt. Zunachst wurde untersucht, ob un-
terschiedliche p-Maps zu unterschiedlichen Werten flihren. Hier zeigte sich, dass es keine Rolle
spielt, ob das CT aus der SPECT- oder der PET-Untersuchung stammt. Die Verwendung eines
externen CT zur Schwachungskorrektur ist moglich und damit fir Institute praktikabel; darlber
hinaus ist dies strahlenschonend fur die Patienten.

Der Vergleich des Perfusionsparameters TPD sowie des Ausmales von hibernierendem und
narbig verandertem Myokard ergab zwischen absolut quantifizierbaren und konventionellen Da-
tensatzen keinen signifikanten Unterschied, was deren Eignung fur den Routineeinsatz mdglich
erscheinen lasst. Bei 2 von 30 untersuchten Patienten wére unter Verwendung der quantitativen
Datenséatze eine andere Therapieempfehlung ausgesprochen worden.

Im Gegensatz zum konventionellen Perfusionsparameter Restperfusion ist der SUVpeak in der
Lage, in unserem Patietenkollektiv eine chronische Minderperfusion in Ruhe zu detektieren. Ge-
mafl ROC-Analyse liegt der Cut-off-Wert zur Detektion eines global minderperfundierten Myo-
kards bei 4,21.

Der SUV stellt damit eine Verbesserung im Sinne einer hdheren Sensitivitat der nuklearkardiolo-

gischen Perfusionsdiagnostik bei Patienten mit balancierten Ischamien in Aussicht.
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