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1 Einleitung und Zielsetzung der Studie

Die koronare Herzerkrankung (KHK) bleibt in den westlichen Industrienationen Todesursache
Nummer 1, obwohl die Risikofaktoren, die zu dieser Krankheit fiihren koénnen seit langem
hinreichend bekannt und beeinflussbar sind (Husten 1998). Allein in Deutschland versterben pro
Stunde etwa 10 Menschen am pl6tzlichen Herztod, meist ausgeldst durch einen Myokardinfarkt
(Silber 2000). Auch in den Entwicklungslédndern, in denen bis jetzt noch Infektionskrankheiten
die Haupttodesursache ausmachen, kann ein Trend erkannt werden, nach dem auch dort die
Inzidenz der KHK immer mehr zunimmt (Husten 1998). So sagen Schétzungen fiir das Jahr 2050
voraus, dass weltweit Herz/Kreislauferkrankungen an erster Stelle der Todesstatistik stehen
werden (SoRelle 1999). Es gilt also, die Volkskrankheit KHK in den Griff zu bekommen, auch
aus gesundheitsokonomischer Sicht, denn Patienten mit manifester KHK sind als chronisch
Kranke einzustufen und belasten das Gesundheitssystem betrichtlich (Klever-Deichert 1999).
Ein groB3es Problem der KHK- bzw.- Infarkt-Diagnostik stellt die Tatsache dar, dass bis zu 50%
der tddlich verlaufenden Myokardinfarkte spontan, also ohne vorherige Warn-Symptome
auftreten (Epstein et al. 1989; Fuster et al. 1988), da primér nicht-stenosierende koronare Plaques
rupturieren und somit einen Thrombus mit der Folge eines Myokardinfarktes provozieren. Dies
lasst die Forderung nach einer Methode laut werden, die mit minimalem Risiko, aber trotzdem
mit ausreichender Zuverldssigkeit eine koronare Herzerkrankung (KHK) bereits im

asymptomatischen Stadium diagnostizieren kann.

Der Goldstandard der KHK-Diagnostik ist bis heute die konventionelle Koronarangiographie
geblieben, die den Vorteil beinhaltet, im einem einzigen Untersuchungsgang eine
interventionelle Therapie anzuschlieBen (Ballondilatation, Stentimplantation). Allerdings ist sie
invasiv, mit Risiken verbunden und verschiedene Studien zeigten, dass nur etwa ein Viertel der
durchgefiihrten Koronarangiographien zu einem therapeutischen Eingriff fithren, somit also drei
Viertel der Katheter-Untersuchungen rein diagnostisch bleiben (Gleichmann et al. 1996). Allein
in Deutschland wurden im Jahre 2001 rund 612.000 Herzkatheteruntersuchungen zu rein
diagnostischen Zwecken durchgefiihrt (Mannebach et al. 2002). Eine Herzkatheter-Untersuchung
bedeutet fiir den Patienten nicht nur die Unannehmlichkeit eines invasiven Eingriffes und eines
Klinikaufenthaltes, die Durchfiihrung einer konventionellen Koronarangiographie beinhaltet
auch Risiken wie die Auslosung von Herzrhythmusstorungen, von Gehirn- oder Herzinfarkt,
Verletzungen der Koronararterien, oder im schlimmsten Fall den Tod (Nieman et al. 2001a). Aus

diesen Griinden bendtigen die Patienten wihrend und nach der Untersuchung eine intensive und
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professionelle Uberwachung (Rumberger 2002). Der personelle und technische Aufwand erklirt

die hohen Kosten, die eine Herzkatheter-Untersuchung verursacht.

Aus dem oben Erwihnten wird deutlich, dass die konventionelle Koronarangiographie als eine
Screening-Methode in der Primérdiagnostik der KHK nicht in Frage kommt. Ferner ist zu
bedenken, dass mittels konventioneller Koronarangiographie nur der aktuelle Stenosegrad
beurteilt werden kann, jedoch nicht die Beschaffenheit der Arterienwand. Eine Studie von
Kessler et al. konnte aufzeigen, dass bei 68% der Patienten mit akutem Myokardinfarkt das
Infarktgefal eine Stenose unter 50% aufwies (Kessler et al. 1998). Geringgradige Stenosen unter
50% werden in einer Herzkatheteruntersuchung in der Regel aber nicht als interventionspflichtig
erachtet. Des Weiteren erscheint es als bewiesen, dass die Plaquezusammensetzung das Risiko
einer Plaqueruptur und damit die Entstehung eines akuten koronaren Syndroms entscheidend
beeinflusst (Virmani 2000; Fuster 1992a; Fuster 1992b; Dalager-Pedersen et al. 1998). Mehrere
Studien konnten nachweisen, dass vor allem die noch nicht verkalkten, sogenannten weichen
Plaques mit hohem Lipid-Anteil zur Ruptur und damit zur Auslésung eines akuten
thrombotischen Koronarverschlusses neigen (Virmani et al. 2001). Bei diesen zur Ruptur
neigenden Plaquearten handelt es sich meist um den Atherosklerose-Plaquetyp 4 — 5a (Virmani et
al. 2000) (zur Klassifikation der Atherosklerose-Typen siehe Kapitel 2.1.1). In dieser
Atherosklerosephase sind die Gefdfle haufig noch dem Glagov-Phdnomen unterworfen (positive
remodeling, siche Kapitel 2.1.1) und zeigen keine sichtbare Stenosierung (Glagov et al. 1987;
Erbel et al. 1995).

Somit wird deutlich, warum es wiinschenswert ist, dass neue, nicht-invasive Methoden
entwickelt und eingesetzt werden, mit denen nicht nur das Vorhandensein von koronaren
Plaques, sondern auch deren Zusammensetzung eruiert werden konnen, bevor eventuell eine
invasive und/oder medikamentdse Therapie eingeleitet wird (Pasterkamp 2000). Der
Goldstandard der Koronararterienwand-Darstellung und -Beurteilung ist heute die invasive
Methode des intravaskuldren Ultraschalls (Mudra et al. 1996), die im Rahmen -einer
konventionellen Herzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt werden kann, damit allerdings
aufgrund ihrer Invasivitdt ebenfalls oben erwdhnten Nachteilen unterworfen ist. In neuester Zeit
wurden Mehrzeilen-Detektor-CT-Systeme (MDCT) eingefiihrt, mit deutlich verbesserter
rdumlicher und zeitlicher Auflésung. Aufgrund der dadurch erreichten drastischen Verbesserung
der Bildqualitdt im Vergleich zu friiheren, einzeiligen Spiral-CT-Scannern kann sich die MDCT
daher zunehmend als niitzliche und nicht-invasive diagnostische Methode bei Patienten mit
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kardialer Erkrankung etablieren (Becker et al. 2000c). Es konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe
dieser MDCT-Technik in vivo nicht nur verkalkte Koronarplaques, sondern erstmalig auch nicht-

verkalkte Plaques nachgewiesen werden konnen (Becker et al. 2001b; Becker et al. 2000b).

In der vorliegenden Studie soll daher das Potential der nicht-invasiven MDCT-Angiographie
systematisch getestet werden, derartige nicht-verkalkte Koronarplaques nicht nur darzustellen,
sondern auch qualitativ zu beurteilen und quantitativ auszuwerten. Dazu werden MDCT-
Koronarangiographie-Datensidtze von insgesamt 179 Patienten auf das Vorkommen nicht-
verkalkter Koronarplaques und auf die CT-Dichtewerte und Volumina der dabei erkannten nicht-
kalzifizierten Plaques hin untersucht. Fiir die quantitative Beurteilung der nicht-kalzifizierten
Plaques kommt eine spezielle Software zum Einsatz, die in diesem Zusammenhang erstmalig
verwendet wird. Ebenso soll bei der Beurteilung der koronaren Plaque-Belastung der
Zusammenhang zwischen verkalkten und nicht-verkalkten Plaques Gegenstand der Fragestellung
sein, daher wurde bei allen Patienten zusdtzlich eine Kalzium-Screening-Untersuchung

durchgefiihrt.

Der zweite Ansatz dieser Arbeit soll noch weitere mogliche Indikationsgebiete der MDCT in der
Diagnostik der KHK aufzeigen. Es wird untersucht, inwieweit mittels der MDCT Infarzierungen
des Herzmuskelgewebes nachgewiesen werden konnen und inwieweit weitere Herzanomalien,
die durch Infarkte entstehen konnen, wie Aneurysmen, intracavitdre Thromben oder intramurale
Herzmuskelverkalkungen darstellbar sind. Ein diagnostisches Mittel, das umfassende
Informationen {iber Myokardinfarzierungen liefern kann, hilft nicht nur in der prognostischen
Bewertung des Patienten, sondern auch bei der Indikationsstellung therapeutischer Strategien wie
thrombolytischer Therapie, mechanischer Revaskularisierung oder Bypassversorgung. Es wurden
bereits mehrere bildgebende Verfahren zur Erkennung und Beurteilung von
Myokardinfarzierungen auf ihre klinische Einsetzbarkeit hin getestet. Dabei zeigten sich vor
allem die MRT und nuklearmedizinische Untersuchungen als geeignete Mittel, um Perfusion,
Funktion und Vitalitit des Myokards zu beurteilen (Kim et al. 1999; Kitagawa et al. 2003). Aber
auch in dem Sektor der Computertomographie zieht die Moglichkeit der Erkennung von
Infarktnarben und die Bestimmung deren GroB3e und Alter seit der Studie von Adams et al., in
der erstmalig nachgewiesen werden konnte, dass sich infarziertes Myokardgewebe in CT-
Untersuchungen deutlich von gesundem Myokardgewebe unterscheiden ldsst, immer wieder
Aufmerksamkeit auf sich (Adams et al. 1976). Auch darauf folgende Studien untermauerten
diese Moglichkeiten der CT (Huber et al. 1981; Slutsky et al. 1983). Bisher fehlt in der Literatur
7



allerdings die systematische Untersuchung neuer MDCT Systeme hinsichtlich ihres
diagnostischen Wertes in der Infarktdiagnostik. Bisher sind nur Einzelfall-Berichte {liber die
Erkennung von Myokardinfarzierungen mittels MDCT verdffentlicht worden (Hilfiker et al.
2001; Nieman et al. 2001b).

Es soll daher das Ziel des zweiten Teils dieser Arbeit sein, den klinischen Wert und die
diagnostische Genauigkeit der MDCT-Technologie bei der Beurteilung von Existenz,
Lokalisation, Alter und GroBe von Myokardinfarzierungen systematisch zu bewerten. Dazu
wurden 106 kontrastverstirkte =~ MDCT-Herzuntersuchungen ausgewertet. Fiir  diese
Untersuchungen wurden die routineméssig durchgefiihrten kontrastverstirkten CT
Angiographien des Herzens ausgewertet, es wurde also keinerlei Erhéhung der iiblichen

Kontrastmittelmenge oder der Strahlendosis vorgenommen.



2 Grundlagen

2.1 Pathomorphologische Grundlagen

In diesem Kapitel soll kurz auf die wichtigsten pathologischen Grundlagen derjenigen
Erkrankungen eingegangen werden, die den morphologisch-anatomischen Verdnderungen, die in

der vorliegenden Studie von Interesse waren, zu Grunde liegen.

2.1.1 Atherosklerose

Die Atherosklerose ist eine chronisch entziindliche Erkrankung der GefdBintima, die man mit
anderen chronisch entziindlichen Prozessen oder Wundheilungsvorgéngen vergleichen kann. Es
kommt zu klinischen Komplikationen durch entziindungsbedingte Endothelerosionen und
Plaquerupturierungen mit daraus folgender koronarer Thrombose (Ihling 1998).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definierte bereits 1957 die Atherosklerose wie folgt:
,,Es handelt sich bei der Atherosklerose um eine variable Kombination von Intimaveréinderungen
(der Arterien), bestehend aus herdférmigen Ansammlungen von Lipiden, komplexen
Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen
(Kalkablagerungen), verbunden mit Verdanderungen der Arterienmedia.* (Biihling 1995, S.86).
Als haufigste Risikofaktoren, die eine Atherosklerose beglinstigen, sind vor allem arterieller
Hypertonus, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, méannliches Geschlecht und eine
familidre Disposition zu nennen.

Wenn auch immer wieder leicht unterschiedliche Theorien zur Entstehung der Atherosklerose
beschriecben werden, so ist man sich in den pathogenetischen Grundsédtzen der
Atheroskleroseentstehung relativ einig. Demnach beginnt die Atherosklerose mit einer
Vorschddigung der Intima, so dass Wasser und Plasmabestandteile eingelagert werden und zu
einer gelatinosen-6dematdsen Aufquellung der Intima fiihren kdnnen. Die dabei eingelagerten
Lipoproteine werden durch Makrophagen und Myozyten phagozytiert. Dadurch entstehen die
sogenannten Schaumzellen, da die Makrophagen die Lipoproteine nicht vollstindig verdauen und
abbauen konnen. Die eingewanderten und phagozytierenden Makrophagen und Myozyten stéren
jedoch das zelluldre Gleichgewicht und 16sen dadurch einen Wachstumsreiz auf das umliegende
Bindegewebe aus. Die darauthin neu gebildeten Bindegewebsmassen und Proteoglykane fithren
zu irreversiblen fibrosen GefaBwandverdnderungen, den fibrosen Plaques. Durch Verdnderungen

des pH-Wertes auf Grund der von den Makrophagen ausgeschiitteten Mediatoren kommt es zu
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einer Ausfillung des schwer zersetzbaren Cholesterins. Das Gefdllbindegewebe wandelt sich
daraufhin zentral in eine fetthaltige Nekrosemasse um. Dieser Zustand entspricht einem
Atherom. Dieses Atherom kann sich in ein atherosklerotisches Ulkus weiterentwickeln, indem
das Atherom die Intima durchbricht und sich auf diesem Wanddefekt ein Abscheidungsthrombus
bildet. Spatestens dann ist das Risiko fiir die Entwicklung klinischer Symptome sehr hoch. Die
Frithstadien der Atherosklerose in Form von Lipideinlagerungen sind bereits bei Neugeborenen
nachweisbar, was bedeutet, dass das Risiko, eine klinisch symptomatische koronare
Herzkrankheit zu entwickeln von der koronaren Erkrankungsprogredienz abhéngt. (Biihling
1995, S.86-87).

Das ,,American Heart Association Comittee on Vascular Lesions* hat nach den Vorschldgen und
Erkenntnissen von H.C. Stary (Stary et al. 1995; Stary 2000) eine Morphologieklassifikation der
atherosklerotischen Plaques entwickelt. Mit Hilfe einer groBangelegten Autopsie-Studie wurde
diese Stadieneinteilung erarbeitet und es konnte die zeitliche Entwicklung der koronaren Plaques
vom symptomlosen Frithstadium bis hin zu den klinisch symptomatischen Stadien eruiert
werden. Dabei wurde der Verlauf der koronaren Herzerkrankung in fiinf Phasen eingeteilt, wobei
jede Phase durch bestimmte Plaquemorphologien charakterisiert wird. Man nimmt an, dass diese
Phasen in etwa den zeitlichen Verlauf des Krankheitsprozesses widerspiegeln.

Die verschiedenen Plaque-Typen kennzeichnen sich dabei wie folgt:

—  Bei den Typ-1-Liasionen finden sich Makrophagenansammlungen in der Geféafintima.
Von diesen Makrophagen sind bereits einige in Schaumzellen umgewandelt.

—  Typ-2-Lasionen sind zusédtzlich gekennzeichnet durch glatte Muskelzellen. Des
Weiteren sind die Makrophagenansammlungen vermehrt schaumzellig transformiert.

—  Bei den Typ-3-Lésionen werden die Ansammlungen von glatten Muskelzellen bereits
durch kleinere, extrazelluldre Lipidablagerungen unterbrochen.

— Bei den Typ-4-Lésionen findet man zellreiche Typ-2-Plaques mit groBeren, bereits
konfluierenden, extrazelluldren Lipidablagerungen.

— Bei den Typ-5a-Lésionen werden die Lipidablagerungen von einer diinnen, fibrésen
Deckplatte von dem GefafSlumen abgegrenzt.

—  Typ-5b-Lidsionen entsprechen Typ 4 oder Typ 5a, jedoch mit hdherem Stenosegrad,
mehr glatten Muskelzellen und erhohtem, fibrosen Gewebegehalt. Bei Plaquetyp 5b
kommen typischerweise Verkalkungen vor (sieche auch Fayad et al. 2002).

—  Bei Typ-5c-Lisionen handelt es sich um Gefdsswandldsionen mit besonders hohem

Kollagenfasergehalt (siehe auch Fayad et al. 2002).
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—  Typ-6-Lésionen sind sogenannte komplizierte Plaques. Sie dhneln Typ 4 oder Typ 5a,
besitzen jedoch einen Oberflichendefekt, der zu Plaqueeinblutungen bzw. zur Bildung

eines Thrombus fithren kann.

Wie bereits oben erwihnt, sind diese verschiedenen Plaque-Typen laut dem ,,American Heart
Association Comitee on Vascular Lesions* charakteristisch fiir die jeweiligen Atherosklerose-
Phasen (Stary et al. 1995; Stary 2000):

So findet man in der Phase I, die bereits bei Individuen unter 30 Jahren beobachtet werden
konnen, vor allem Typ 1- bis Typ 3-Lésionen. Diese Lisionen konnen entweder vollstindig
reversibel sein, oder aber auch ein Friihstadium der Atherosklerose mit Progredienz darstellen.

In der Phase II spielen vor allem Typ 4 und Typ 5a eine Rolle. Diese Plaques sind
gekennzeichnet durch einen hohen Lipidgehalt, daher sind sie hdufig mechanisch instabil und
rupturgefahrdet (siehe auch Virmani et al. 2000). Der Grad der Lumeneinengung spielt hier nur
eine untergeordnete Rolle, da in dieser Phase sogenannte ,,Remodeling-Prozesse® stattfinden.
Das heiBit, dass trotz atherosklerotischer Wandverdnderungen und Zunahme des
GefaBwanddurchmessers das Gefafllumen konstant bleibt, solange die atherosklerotische
GefdBliasion weniger als 40% des Intimavolumens betrifft (Glagov-Phinomen) (Glagov et al.
1987).

Fiir die Phasen III und IV sind vor allem die sogenannten komplizierten Typ-6-Léisionen
charakteristisch (mit Oberflichendefekt). Bei einem nicht-okklusiven Thrombus spricht man von
Phase III, bei einem okklusiven Thrombus von Phase IV. Phase IV ist im Allgemeinen bereits
mit klinischen Symptomen, also beispielsweise mit denen eines akuten, koronaren Syndroms
oder einer cerebralen  Durchblutungsstorung assoziiert. Die  postthrombotischen
Organisationsvorginge fithren zu einem kontinuierlichen Plaquewachstum und den daraus
resultierenden Komplikationen.

In der Phase V herrschen die Lasions-Typen 5b und 5¢ vor. Klinisch liegt dann meist eine stabile

Angina pectoris vor.

Aus dem oben Aufgefiihrten wird deutlich, dass diejenigen Koronarplaques, die mit einem hohen
Ruptur-Risiko behaftet sind, oft die lipidhaltigen, aber nicht notwendigerweise obstruktiven
Plaque-Typen sind. Das ist deswegen so entscheidend, da durch eine Ruptur eines solchen
Plaques ein akutes koronares Ereignis, also ein Myokardinfarkt oder auch ein pldtzlicher

Herztod, ausgelost werden kann (Schermund et al. 2001). Diese Plaqueformen erscheinen

11



allerdings in der konventionellen Koronarangiographie noch nicht als interventionspflichtig, da
sie hdufig noch nicht okklusiv sind (Fayad et al. 2002).

Die sogenannten ,,vulnerablen® Koronarplaques weisen meist eine diinne, fibrotische Kappe
(Dicke ca. 65 bis 150um), durch die sie vom GefaBinnenraum abgrenzt werden, einen grof3en
Lipidpfropf in ihrer Mitte und eine deutliche Infiltration von Entziindungszellen auf (Kramer
2002; Pasterkamp et al. 2000). Dies entspricht laut der Einteilung der American Heart
Association (AHA) den Plaque-Typen 4 - 5a (siche oben).

Es ist zwar eindeutig bewiesen, dass koronare Verkalkungen mit der Atherosklerose assoziiert
sind und sowohl in frithen, als auch in spdteren Atherosklerose-Stadien vorhanden sind
(Sangiorgi et al. 1998; Rumberger et al. 1995), jedoch scheinen diese Verkalkungen eher eine
Stabilisierung des Plaques zu bewirken (Virmani et al. 2001). Somit erhilt die Erkennung von
koronaren Verkalkungen durch eine native, nicht kontrastmittelverstiarkte CT Kalzium-Screening
Untersuchung einen weniger akuten Aussagecharakter. Das heifit, Verkalkungen beweisen zwar
das Vorhandensein einer koronaren Atherosklerose, jedoch korrelieren sie nur bedingt mit dem
akuten Risiko z.B. eines Herzinfarktes.

Es bleibt zu erwdhnen, dass bei einem KHK-Patienten in den verschiedenen Gefal3segmenten
typischerweise mehrere, verschiedene Koronarplaque-Formen nebeneinander vorkommen (Fayad
et al. 2002).

Aufgrund des oben Erwidhnten ist es von grofler Bedeutung, dass man eine nicht-invasive
Methode entwickelt, mit der man diese verschiedenen Plaquetypen, am besten bereits in friihen
Stadien der Krankheit, entdecken und charakterisieren kann (Fayad et al. 2002), bevor die
Patienten symptomatisch werden, um das Risiko der Erkrankung besser einzuschétzen und

dementsprechend friih therapeutische MaBinahmen einleiten zu konnen.

2.1.2 Myokardinfarkt

Ein suffizienter Koronarkreislauf ist in der Lage, die Durchblutung und somit die Versorgung mit
Sauerstoff dem momentanen Bedarf des Herzmuskels anzupassen. Wenn von koronarer
Herzkrankheit (KHK) gesprochen wird, kann die Sauerstoffversorgung des Herzmuskels auf
Grund von atherosklerotischen KoronargefaBstenosierungen nicht mehr ausreichend
gewihrleistet werden. (Riede, Schaefer 1995, S.485)

Bei vollstdndigem Verschluss einer der Koronararterien oder grosserer Nebendste kommt es zum
Myokardinfarkt. Der akute Herzinfarkt und seine Spitfolgen machen 25% der Todesursache in
den Industrienationen aus (Riede, Schaefer 1995; S.488). Dabei nimmt die Letalitdt des

Herzinfarktes mit dem Alter progredient zu. Der Haufigkeitsgipfel der letal endenden
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Myokardinfarkte liegt bei dem Mann in der 6. Lebensdekade und bei der Frau in der 7.
Lebensdekade. Dies lisst sich unter anderem durch den Ostrogenschutz der Frau erkliren, denn
im Alter zwischen 35 und 55 hat der Mann ein sechsfach hoheres Herzinfarkt-Risiko als die
Frau. Jedoch gleicht sich dieses Risiko nach der Menopause der Frau allméhlich wieder an. In
95% der Fille betrifft der Herzinfarkt den linken Herzventrikel und schlieBt meist alle
Herzwandschichten mit ein (transmuraler Infarkt). In manchen Fillen wird nur die
subendokardiale Zone des Myokards (,letzte Wiese® der GefdBversorgung) betroffen
(subendocardialer Infarkt, Innenschichtinfarkt) (Riede, Schaefer 1995; S.488). Beinahe die Hélfte
aller tddlich verlaufenden Herzinfarkte treten ohne die typischen Warn-Symptome auf (Epstein et
al. 1989), wodurch eine friihzeitige therapeutische Intervention erschwert wird.

Ein Myokardinfarkt beruht, wie bereits oben erwidhnt, auf einer plotzlichen Abnahme des
koronaren Blutflusses durch einen thrombotischen Verschluss einer vorher bereits
atherosklerotisch veridnderten Koronararterie. In den meisten Fillen trigt eine Ruptur eines
atherosklerotischen Plaques zur Entstehung eines wandstindigen Thrombus bei, der daraufthin
zum Verschluss der Koronararterie und damit zum Myokardinfarkt fiihrt. Seltenere Griinde fiir
einen  Myokardinfarkt  sind  koronare = Embolien,  kongenitale = GefdBBanomalien,
Koronargefiflspasmen (Prinzmetall-Angina) oder auch entziindliche Systemerkrankungen. Bei
Patienten, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten haben, bleibt eine erhohte Mortalitit und eine
hohe Reinfarktrate bestehen (Isselbacher et al. 1995, S.1253).

Die absolute und anhaltende Ischimie 1im Versorgungsbereich einer der drei
Hauptkoronararterienstimme hat eine Koagulationsnekrose des Myokards zur Folge. Sobald der
Blutdurchfluss in einem Koronargefd3 auf unter 25% abfallt, muss mit irreversiblen Schiden der
Herzmuskelzellen gerechnet werden (Riede, Schaefer 1995, S.489). Diese Schiden entstehen in
der Ischdmiephase hauptsichlich auf Grund der Umstellung des Energiestoffwechsels von
aerober Glykolyse auf anaerobe Energiegewinnung. Ferner schaden die anfallenden
Stoffwechselschlacken, die nicht mehr ausreichend durch den Blutfluss fortgespiilt werden
konnen, insbesondere der Energie-Bildung der Zelle und der Barriere-Funktion der
Zellmembran. Somit steht in dem Bereich der Sauerstoffminderversorgung die Herzarbeit still
und  intrazytoplasmatische = Enzyme  (vor  allem  Kreatininphosphokinase = und
Laktatdehydrogenase) konnen entweichen, die darauthin in 90% der Félle serologisch
nachweisbar sind. Die Storung der Herzmuskelzellmembran kann im EKG nachgewiesen
werden, da der Elektrolytgradient nun verschoben ist. Dies ldsst sich an Hand einer ST-Hebung
erkennen. Die ST-Hebung kann meist nicht tiber langere Zeit dargestellt werden, da durch das

weitere Zusammenbrechen der Membranfunktion dieser ,,Verletzungsgradient* schnell wieder
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erlischt und die ST-Hebung damit verschwindet (Riede, Schaefer 1995, S.489). An dieses akute
Stadium schliefit sich ein Zwischenstadium an, das durch einen R-Verlust und eine
Negativierung der T-Zacke charakterisiert ist. Im chronischen Stadium des Myokardinfarktes
kann sich die T-Zacke wieder normalisieren und die R-Zacke kann ebenfalls, wenn auch meist
kleiner, wieder beobachtet werden. Ein tiefes ,,Q“ bleibt meist das gesamte Leben lang bestehen.
Bei einer ST-Hebung, die ldnger als 6 Monate zu sehen ist, muss an eine Ausbildung eines
Herzwandaneurysmas gedacht werden, eine relativ hiufige Komplikation des Myokardinfarktes.
All diese Angaben beziehen sich dabei auf den transmuralen Herzinfarkt (Q-wave-Infarkt). Mit
Hilfe der EKG-Ergebnisse ldsst sich sowohl auf Ausmal3 und Lokalisation, als auch auf das Alter
des Infarktes schlieen (Isselbacher et al. 1995, S.1144-1147). Eine detaillierte Beschreibung der
EKG-Auswertung und der Herzinfarkt-Enzymdiagnostik kann einem Fachbuch der Inneren
Medizin entnommen werden, daher soll hier nicht ndher darauf eingegangen werden (Braunwald

etal. 2001, S.1387-1389).

Histopathologisch erscheint das Infarktgebiet durch die zugrunde gegangenen Sarkomere als ein
unscharf begrenzter Nekroseherd, der von einer perinekrotischen Zone gesdumt wird (Riede,
Schaefer 1995, S.489).

Dabei ist das Alter des Infarktes von grosser Bedeutung. Bei einem akuten Herzinfarkt, der ca. 5
Stunden zuriick liegt, erkennt man makroskopisch nur eine blasse Erhebung. Erst nach ca. 12
Stunden nimmt das Myokardinfarktareal die typisch lehmgelbe Farbe an. Histologisch kann man
erkennen, dass allméhlich Granulozyten in die Nekrosezone einwandern, was bedeutet, dass die
Wundheilung eingeleitet wird. Nach 2-4 Wochen spricht man von einem subakuten Infarkt. Das
Granulationsgewebe baut nach und nach die Nekrosemassen ab. Man erkennt zentral im
Infarktgebiet noch das gelbe Nekrosegewebe, umgeben von einem roten Randsaum, der dem
Granulationsgewebe entspricht. Nach mehr als 6 Wochen erscheint das Infarktgebiet nur mehr
als ein derb-weilliches, faserreiches Narbengewebe und man spricht von einem alten Infarkt.
Sowohl bei einer frischen, als auch bei einer chronischen Infarktnarbe sind die
Perfusionsverhiltnisse gestdrt. Durch den Wundheilungsprozess kann es ferner zu
Komplikationen kommen. Dabei ist vor allem die Entstehung einer Endokardthrombose oder
eines Herzwandaneurysmas zu nennen. Die Endokardthrombose entwickelt sich etwa eine
Woche nach dem Infarkt auf Grund von lokalen Bewegungsstéorungen und
Entziindungsreaktionen, die von dem Infarktgebiet auf das Endokard iibergehen konnen. Die
vornehmlich im Trabekelwerk des linken Ventrikels lokalisierte Endokardthrombose kann in

20% der Fidlle Ausgangsquelle fiir eine arterielle Embolie sein. Dies trifft auch auf das
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Herzwandaneurysma zu, das bei 10% der Herzinfarktpatienten gefunden werden kann. Es
entsteht entweder akut durch den mechanischen Druck auf das noch erweichte, nekrotische
Infarktareal oder chronisch durch die geringere Elastizitit der Infarktnarbe. Auch das Aneurysma
lasst sich meist im linken Ventrikel finden und kann, wie bereits erwdhnt, die Entstehung eines
intracavitiren Thrombus begiinstigen. Des Weiteren erleidet auch die Herzfunktion durch ein
solches Aneurysma, das durch eine Ausdiinnung und Ausstiilpung der Herzwand definiert ist,
EinbuBlen. Durch die Asynergie des linken Ventrikels entwickelt sich hdufig eine
Linksherzinsuffizienz mit verminderter Ejektionsfraktion. Als weitere wichtige Komplikationen
des Herzinfarkt miissen Herzrhythmusstorungen, Pericarditis stenocardiaca, Herzwandruptur,
Mitralklappeninsuffizienz und das erhohte Risiko fiir einen Reinfarkt genannt werden. (Riede,
Schaefer 1995; S.491-493)

Mittlerweilen ist bekannt, dass in direkter Nachbarschaft oder auch innerhalb eines
Infarktgebietes sogenannte ,hibernating” (,,winterschlafende®) Myokardareale vorkommen
konnen, die auf Grund von Perfusionsstrungen zwar in ihrer systolischen Kontraktionsféahigkeit
eingeschrinkt, aber noch vital sind (Rahimtoola 1989). Diese Myokardareale konnen durch eine
Revaskularisierung wieder funktionsfahig gemacht werden, wodurch die Prognose und die
korperliche Belastbarkeit des Infarktpatienten positiv beeinflusst werden kann (Gaudron et al.

1990) (siehe auch Kap. 5.3.2).

2.2 Technische Grundlagen: Entwicklung der Computertomographie

Die grundlegenden Beitrage zur Entwicklung dieses radiologischen Untersuchungsverfahrens
stammen von Hounsfield (Hounsfield 1973) und Cormack (Cormack 1963; Cormack 1964). Bei
der Computertomographie konnen mittels Rontgenstrahlen und unter Verwendung moderner
Computertechnik einzelne Schichtbilder von Objekten aufgenommen werden. Der grofle
Unterschied und Vorteil gegeniiber konventionellen Rontgenaufnahmen ist, dass die einzelnen
Strukturen nicht in einer Ebene tiberlagert, sondern objekttreu in zwei Dimensionen abgebildet
werden konnen. Dabei ist die zugrundeliegende Abbildungsgeometrie bei allen
Computertomographen die gleiche. Bei der konventionellen Rontgenaufnahme sind
Rontgenrohre und Rontgenfilm gegeneinander stationir angeordnet, so dass alle Punkte, die in
einer Projektionslinie hintereinander liegen, Ttbereinander projiziert werden. Bei der
Computertomographie jedoch wird jeder einzelne Punkt der Korperachse mehrfach und unter
verschiedenen Winkeln durchstrahlt. Der Beitrag jedes Bildpunktes zur Abschwéchung der
Rontgenstrahlen ist somit in mehreren transmittierenden Strahlen enthalten. Man bedient sich

15



eines mathematischen Verfahrens (Kak, Slanly 1988), mit dessen Hilfe man den
Schwichungsbeitrag eines jeden Bildpunktes berechnen kann. Somit kann ein zweidimensionales
Querschnittsbild angefertigt werden (Goretzki 1987). Die besondere Innovation bei der
Computertomographie ist die um den Patienten rotierende Rontgenrdhre, mit der die
Rontgenstrahlung unter verschiedenen Winkeln einfallen kann. Die dabei transmittierten
Rontgenstrahlen werden durch Detektoren, die gegeniiber der Rontgenrdhre angebracht sind,
erfasst. Diese Detektoren konnen dabei stationdr angebracht sein, oder ebenfalls um den
Patienten rotieren.

Frithere Scanner der 1. und 2. Generation bedienten sich einer kombinierten Translations- und
Rotationsbewegung von Rontgenrdhre und Strahlendetektor. CT-Gerédte der 3. und 4. Generation
allerdings arbeiten nur mehr mit einer Rotationsbewegung, wobei die CT-Gerdte der 4.
Generation mit einem stationdren, ringformigen Detektor versehen sind.

Eines der Hauptziele bei der Entwicklung modernerer Generationen von Computertomographen
war die Verkiirzung der Aufnahmezeiten. Die dafiir entwickelten Techniken fiihrten vor allem zu
einer deutlich verkiirzten Rotationszeit.

Auch bei der Stromversorgung wurden Innovationen vorgenommen (Schleifringtechnik)
(Dinwiddie et al. 1980). Des Weiteren wurden neue Aufnahmetechniken wie Spiral-CT und

Elektronenstrahltomographie (EBT, EBCT oder ultraschnelle Computertomographie) entwickelt.

2.2.1 Konventionelle CT

Wie schon erwédhnt, konnten die Rotationszeiten der Rontgenrdhren durch technische
Weiterentwicklung immer weiter verkiirzt werden. Die Aufnahmezeit eines Schichtbildes, die
davor mehrere Minuten betrug, konnte in den Sekundenbereich gesenkt werden. Dadurch
eroffneten sich neue Aspekte in Bezug auf die Untersuchungsmoglichkeiten von verschiedenen
Organen und Korperteilen. Denn konnten mit der CT anfangs nur unbewegte Strukturen
dargestellt werden, so lieB sich jetzt die CT durch die verkiirzte Aufnahmezeit fiir die
bildgebende Untersuchung des gesamten Korpers verwenden. Bei dieser Technologie werden die
einzelnen Schichtaufnahmen des Patienten mit je einer Pause nach jeder Aufnahme angefertigt,
wihrend der der Untersuchungstisch in die ndchste Schichtposition gefahren werden muss. Somit
kann ein dreidimensionaler Datensatz mit dieser Technik nur durch ein Aneinanderreihen der
Einzelbilder erreicht werden. Die Qualitdt dieses 3D-Datensatzes ist allerdings trotzdem durch
Atembewegungen und sonstige, mogliche Bewegungen des Patienten wihrend der Einzelbild-

Akquisition stark eingeschrénkt.
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So hat die konventionelle CT vor allem bei dem Versuch atemverschiebliche Organe darzustellen
entscheidende Nachteile. Es muss eine sehr gute Patienten-Compliance beim Atemanhalten
gegeben sein, ansonsten kann das Aufnahmevolumen nicht liickenlos erfasst werden. Die Folge
davon wéren doppelt oder gar nicht aufgenommene Schichten (Kalender, Polacin 1991). Aber
auch bei sehr guter Kooperation von Seiten des Patienten ist die Erfassung von grofleren
Volumina in Atemanhaltetechnik wegen der zu langen Untersuchungszeit der konventionellen
CT nicht realisierbar. Ebenso konnen aufgrund der prolongierten Untersuchungszeit bei
kontrastmittelverstirkten Untersuchungen wihrend der Phase des maximalen Kontrastmittel-
Enhancements nur wenige Schichten untersucht werden (Kalender et al. 1990).

Ende der 80-er bzw. Anfang der 90-er Jahre konnte mit der Einfithrung der Spiral-CT ein

weiterer Fortschritt der computertomographischen Darstellungstechnik errungen werden.

2.2.2 Spiral-CT

Im Jahre 1989 wurde zum ersten Mal der Begriff der Spiral-CT oder auch Helical-CT publik
gemacht (Vock et al. 1989a; Vock et al. 1989b; Vock 1989c). Mit dieser neuartigen
Datenerfassungstechnik war es erstmalig moglich ein groferes Volumen innerhalb kurzer Zeit
mittels der CT zu untersuchen. Das Entscheidende bei dieser neuen Untersuchungstechnik war
die Kombination von einer permanent rotierenden Rontgenr6hre mit einer kontinuierlichen,
gleichmifBigen Translationsbewegung des Untersuchungstisches. Dadurch fallen die einzelnen
Schichtbildaufthahmen weg und die Untersuchungszeit ist auf die eigentliche Aufnahmezeit
verkiirzt (Vock et al. 1989a).

Aufgrund des kontinuierlichen Tischvorschubs bei rotierender Rontgenrohre beschreibt der
Fokus bei dieser Aufnahmeart eine spiral- oder helixféormige Bahn. Daher auch die
Namensgebung Spiral-CT. (Kalender et al. 1990)

Ebenso wie bei der konventionellen CT spielen bei der Spiral-CT die Parameter Schichtdicke
(Slice Thickness), Tischvorschub (Table Feed) und die Rotationszeit (Rotation Time) eine
entscheidende Rolle. So hat das Verhiltnis von Tischvorschub zu Schichtdicke (Pitch) einen
starken Einfluss auf die Bildqualitit (Polacin et al. 1992). Allerdings entstanden durch die
Entwicklung der Spiral-CT auch neuartige Probleme, die man beriicksichtigen muss. So droht die
Rontgenrdhre durch die Rohrenbelastung wihrend der verldngerten Expositionszeit evtl. zu
iiberhitzen und die Rontgenleistung muss reduziert werden (Kalender et al. 1994). Des Weiteren
ist durch die stindige Bewegung des Patienten wiahrend der Rohrenrotation und Datenaufnahme
fiir die Berechnung einzelner Schichtbilder des Datensatzes die Entwicklung eines neuen
mathematischen Auswertungsprinzips notig gewesen (Goretzki 1987; Kak, Slanly 1988). Denn
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eine direkte Bildrekonstruktion aus den Rohdaten, wie es bei der konventionellen CT mdglich ist,
wiirde unweigerlich zu Bewegungsartefakten fithren (Kalender et al. 1990; Kalender et al. 1994).
So erfolgt bei der Spiral-CT zuerst die Aufnahme eines echten dreidimensionalen Datensatzes
und erst sekundér die Berechnung der planaren Schichtbilder. Darin besteht aber auch der grof3e
Vorteil der Spiral-CT, denn man hat die Moglichkeit, aus den gemessenen Rohdatensdtzen in
beliebigem Abstand und an beliebiger Position die planaren Bilddatensdtze zu berechnen, die
dann den Aufnahmen einer konventionellen CT entsprechen. Dabei ist die Wahl der Schichtdicke
und der Tischvorschubgeschwindigkeit immer abhingig von der diagnostischen Fragestellung,
dem zu untersuchenden Volumen und der gewiinschten Scannzeit (Kalender et al. 1994). Es
erscheint dabei sinnvoll, die Schichtdicke S vorzugeben und den Tischvorschub d (mm/360°-
Rotation) so einzustellen, dass das gewlinschte Untersuchungsvolumen in der gewiinschten Zeit

erfasst wird.

2.2.3 Elektronenstrahltomographie (EBT)

Eine weitere, vielversprechende CT-Technik gerade fiir die kardiale Bildgebung ist die
Elektronenstrahltomographie. Im Gegensatz zu konventionellen CT-Gerdten und auch zu den
neueren Spiral-CT-Technologien entféllt bei der Elektronenstrahltomographie (EBT) die
klassische, bewegte Rontgenrohre. Die Rontgenstrahlung entsteht durch das Auftreffen eines
beschleunigten und gebiindelten Elektronenstrahls auf einen von vier Wolfram-Targetringen, die
als stationdre Anoden dienen. Hierbei wird der Elektronenstrahl auf den Targetringen iiber einen
bestimmten Kreissektor bewegt. Dadurch werden Aufnahmezeiten von 50 bis 100 ms pro
Einzelbild moglich. Diese kurzen Expositionszeiten bei gleichzeitig schneller Bildfolge
ermoglichen Aufnahmen auch an bewegten Strukturen. Dies erweist sich vor allem bei der
Darstellung des Herzens als sehr vorteilhaft (Behrenbeck et al. 1996).

Die EBT ist in der Lage in Akquisitionszeiten von jeweils 100 ms bei einer Matrix von 512 x 512
Bildpunkten bis zu 40 prospektiv EKG-getriggerte Bilder in aufeinanderfolgenden Herzzyklen
unter Atemanhalten aufzunehmen. Die Verwendung von Kontrastmitteln kann dabei das
GefaBsignal in den Koronararterien von rund 20 HU (Hounsfield Units) auf {iber das Zehnfache
erhohen (Chernoff et al. 1997; Moshage et al. 1995), wodurch eine angiographische Darstellung
der Koronarien ermdglicht wird.

Die EBT wird heute vor allem zur genauen Quantifizierung von koronaren Verkalkungen
eingesetzt, indem das gesamte Herz innerhalb einer einzigen Atemanhaltephase synchron zum
Herzzyklus ohne Verwendung von Kontrastmittel gescannt wird. Die neuartigere MDCT-
Technik scheint allerdings fiir die Herzdiagnostik besser geeignet zu sein als die EBT-Technik.
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Dies ist vor allem durch die geringere Signal-zu-Rausch-Ausbeute der EBT-Geréte begriindet
und durch die hoéhere Schichtdicke von typischerweise 3 mm, wodurch eine unerwiinschte
Anisotropie der Bildvolumenelemente bedingt wird.

Weiterreichende Informationen zu den technischen Grundlagen der EBT finden sich in

entsprechenden Lehrbiichern (Gould 1992). (Siehe auch Kap. 5.1.2)

2.2.4 Mehrzeilen-CT (MDCT)

Die Mehrzeilen-CT-Technologie stellt einen entscheidenden Fortschritt der Spiral-CT- Technik
dar. Der Hauptvorteil ist die drastische Reduktion der Untersuchungszeit durch die simultane
Aufnahme von mehreren Schichten durch ein mehrzeiliges Detektor-System (Ohnesorge et al.
1999a). Durch die deutlich kiirzere Aufnahmezeit kénnen Atemartefakte vermindert oder sogar
ganz vermieden werden (Schoepf et al. 1999). Erstmalig eingefiihrt wurde ein
Mehrzeilendetektor-Gerdt 1993. Durch den Spiral-Scanner Elscint TWIN (Arenson et al. 1993;
Liang, Kruger 1993) konnten damals gleichzeitig zwei Schichten aufgenommen werden,
allerdings bei noch fehlender Subsekunden-Rotationszeit.

Die ersten 4-Schicht-Spiral-Scanner wurden 1998 vorgestellt. Als Beispiel fiir ein derartiges
System sei das Siemens Sensation 4 beschrieben, mit einer 0,5 sec-Rotationszeit und
gleichzeitiger Aufnahme von 4 Schichten. Dies bedeuted eine Leistungssteigerung um den
Faktor 8 im Vergleich zu einem Ein-Sekunden-Einzelschicht-Spiral-Scanner (Ohnesorge et al.
1999a). Hieraus resultiert also, dass entweder die bisher notwendige Untersuchungsdauer auf ein
Achtel reduziert werden kann, oder in der gleichen Untersuchungszeit das achtfache
Untersuchungsvolumen erfasst werden kann.

Das bedeutsamste Potential scheint nach ersten Erfahrungen in der Verringerung der kollimierten
Schichtdicke zur Verbesserung der axialen Auflésung zu liegen. Dadurch erhdlt man isotrope
Bildvolumenelemente und damit qualitativ bessere Ausgangsdatensétze fiir die dreidimensionale
Bildnachverarbeitung als bisher (Ohnesorge et al. 1999a).

Somit werden durch die Mehrschicht-Spiral-CT entscheidende Fortschritte hinsichtlich
moglicher Volumenabdeckung, kiirzeren Untersuchungszeiten, hoher Ortsaufldsungen im
Volumen oder hoher zeitlicher Auflosung erreicht. Dadurch kénnen Untersuchungsprotokolle
nach individuellen Erfordernissen optimiert werden. Die besten Untersuchungsergebnisse werden
dabei bei Untersuchungen erreicht, die mit moglichst enger Kollimierung bei hohem Pitch
durchgefiihrt werden (Ohnesorge et al. 1999a).

Die Einfiihrung der Mehrschicht-Computertomographie stellt auch einen Meilenstein in Bezug
auf die kardiale Bildgebung dar. Denn im Gegensatz zu den Einzelschicht-Spiral-Scannern
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kénnen dank der hohen Orts- und Zeitauflosung nun kontinuierliche, also liickenlose Volumen-
Bilddaten des gesamten Herzens innerhalb einer Atemanhaltephase erstellt werden (Ohnesorge et
al. 1999b). Die Untersuchungsdauer betrigt mit einem 4-Detektor-System fiir das gesamte Herz
ca. 30-40 sec. Fiir eine qualitativ hochwertige 3D Nachverarbeitung ist allerdings eine
Synchronisation von Herzzyklus und Bilderfassung unerldsslich, indem parallel zur CT-
Untersuchung das EKG des Patienten abgeleitet wird (EKG-gating) (Becker et al. 1998). So
konnen die Messdaten in jeder beliebigen Herzphase retrospektiv selektiert und rekonstruiert
werden (Bahner et al. 1999). Dieser Anwendungstyp ist vor allem fiir die Darstellung der
Koronararterien iiblich (Ohnesorge et al. 1999a). Auch die Herzfrequenz des zu untersuchenden
Patienten spielt bei dieser Art der kardialen Bildgebung eine grole Rolle, denn eine
kontinuierliche Volumenabdeckung ist nur dann gewéhrleistet, wenn auch der Tischvorschub an
die Herzfrequenz angepasst wird. So ist z.B. bei einer Frequenz von 60 bpm ein Pitch von 1,5 am
geeignetsten (Ohnesorge et al. 1999a). Zusétzlich ist die frither bereits bei der EBT-Herz-
Darstellung verwendete prospektive EKG-Triggerung moglich, bei der eine sequentielle Bild-
Aufnahme-Technik gewihlt wird. Dabei 16st ein Signal aus dem EKG mit einer bestimmten
Verzogerung nach einer R-Zacke einen Scan in der diastolischen Herzphase aus. Damit konnen
simultan 4 Bilder aufgenommen werden. Dieses Verfahren wird oft bei der
Koronarkalkquantifizierung verwendet (Ohnesorge et al. 1999a). Ein Problem der prospektiven
EKG-Triggerung sind allerdings Arrhythmien bei dem zu untersuchenden Patienten (Becker et

al. 2000c).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenpopulationen

Fiir diese Studie wurden die Daten von insgesamt 200 Patienten (137 Ménner, 63 Frauen, Alter
61 + 12 Jahre) retrospektiv ausgewertet. Alle 200 Patienten hatten sich in der Zeit zwischen
Januar 2001 und September 2002 sowohl einer nativ durchgefiihrten Mehrzeilen-Detektor-CT-
Untersuchung (Kalzium Screening), als auch einer kontrastverstirkten MDCT-Untersuchung des
Herzens unterzogen. Es wurden alle CT-Untersuchungen primédr von einem erfahrenen
Radiologen auf die Bildqualitit hin untersucht und nur Studien mit ausreichender Bildqualitét
wurden retrospektiv fiir die Auswertungen ausgewahlt (179 von 200 Patienten, 89,5%).

Alle Patienten erhielten auBBerdem eine Herzkatheteruntersuchung der Koronararterien, wobei
zwischen der CT-Untersuchung und der Herzkatheter-Untersuchung eine Zeitspanne von 6 + 10
Tagen lag. Die Herzkatheter-Untersuchung war von den Indikationen fiir die CT-Untersuchung
unabhéngig durchgefiihrt worden.

Alle Untersuchungen waren klinisch indiziert, so dass fiir diese retrospektiv ausgerichtete Studie
keine Erlaubnis der lokalen Ethik-Kommission ndtig war. Diese klinischen Indikationen waren
unterschiedlicher Natur und beinhalteten ein Hoch-Risiko-Profil des Patienten, typische oder
atypische Angina pectoris-Beschwerden und/oder eine bereits bekannte koronare

Herzerkrankung.

3.1.1 Patientenpopulation I: Koronarplaque-Diagnostik

Fir die Diagnostik der koronaren Plaqueablagerungen wurden die MDCT-Daten aller 179
Patienten mit ausreichender Bildqualitidt verwendet (123 Minner, 56 Frauen, im Alter von 61 +
12 Jahre). Die Patienten wurden je nach ihrem KHK-Grad, der bei der Herzkatheterangiographie
festgestellt wurde, in 3 Gruppen aufgeteilt: Grad 1 schloss Patienten mit nicht signifikanten
Stenosen ein (Stenose <50%), Grad 2 Stenosierungen zwischen 50% und 75% und Grad 3
signifikante Stenosen iiber 75%. AuBerdem wurden folgende epidemiologische Daten und
Risikofaktoren dieser Patienten festgehalten: Alter, Geschlecht, Adipositas, arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Hyperlipiddmie.
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3.1.2 Patientenpopulation II: Myokardinfarkt-Diagnostik

Fiir die Infarkt-Diagnostik wurden die Daten von 106 Patienten verwendet, die auch eine
Kineventrikulographie in der Herzkatheteruntersuchung erhalten hatten. Diese 106 Patienten (73
Minner, 33 Frauen, 62413 Jahre alt) unterzogen sich einer Herzkatheteruntersuchung und einer
MDCT-Untersuchung innerhalb eines Zeitraumes von 5+8 Tagen. Von allen Patienten lagen die
kompletten Herzkatheteruntersuchungsbefunde, die vollstindige Patientenanamnese, ein EKG
und aktuelle Laborwerte vor. Bei 27 dieser 106 Patienten konnte ein Infarktereignis verifiziert
werden. Darunter waren 13 Patienten mit einem Infarktereignis vor weniger als einem Monat
(frischer Infarkt, n=13) und 14 Patienten mit einem Infarktereignis, das mehr als 30 Tage
zuriicklag (chronischer Infarkt, n=14). Die Diagnose des Infarktereignisses und die zeitliche
Einteilung basierte auf folgenden Kriterien: Frische Infarkte wurden diagnostiziert, wenn der
Patient 1. einen typischen prolongierten Brustschmerz in der Anamnese, 2. EKG-Verdnderungen,
die auf einen akuten Myokardinfarkt hinweisen und 3. charakteristische Erhohungen von
Serumenzymwerten aufwies. Chronische Infarkte wurden diagnostiziert, wenn der Patient 1.
frithere Infarkte in der Anamnese, 2. diagnostisch verwertbare Q-Waves im EKG und 3. normale
Serumenzymwerte wahrend der Untersuchungsperiode aufwies. Unter Beriicksichtigung der
Infarktlokalisation, die bei der Ventrikulographie festgestellt wurde, wurden die Patienten in vier
Gruppen aufgeteilt: Gruppe A beinhaltete 6 Patienten mit apikalen und antero-septalen Infarkten,
Gruppe B beinhaltete 4 Patienten mit anterioren und lateralen Infarkten (freie anteriore und
laterale Ventrikelwand), Gruppe C 8 Patienten mit inferioren (diaphragmatischen) oder inferior-
posterioren Infarkten und Gruppe D beinhaltete 9 Patienten mit ausgedehnten Infarkten (dieser
groBBe Infarkt faflt die Lokalisationen A+B zusammen, also die freie anteriore und laterale Wand,
den Apex und das anteriore Septum). Patienten mit mehreren Infarktlokalisationen oder

Reinfarkten wurden aus der Studie ausgeschlossen, um die Studie zu vereinfachen.

3.2 Konventionelle Koronarangiographie

Bei der verwendeten Herzkatheteranlage handelte es sich um ein biplanares Bildverstiarkersystem
(Bicor Top, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany). Die konventionelle Linksherz-
Kontrastmittel-Koronarangiographie wurde bei allen Patienten mit der Judkins-Katheter-Technik
bei rechtsfemoralen Zugang durchgefiihrt. Die Angiographie-Bildsequenzen wurden teils auf
35mm-Film (35mm-Kinematographie), teils digital auf entsprechenden Speichermedien

aufgenommen. Durch mehrmalige Injektion von durchschnittlich 20 ml eines jodhaltigen
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Kontrastmittels (Imeron 350, Altana, Konstanz) wurden bei jedem Patienten eine Aortographie
und eine linksventrikuldre Kineventrikulographie durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die
Koronargefile selektiv in biplanen 30° RAO- und 60° LAO-Projektionen und gegebenenfalls in
zusitzlichen Projektionen dargestellt. Es wurden im Schnitt 150 ml Kontrastmittel verwendet
und die durchschnittliche Untersuchungszeit betrug 75 min. Die oOrtliche Auflésung der
konventionellen Koronarangiographie betrdgt iiblicherweise 0,2 mm x 0,2 mm x 0,2 mm. Die
Bilder der Koronarangiographie wurden von erfahrenen Kardiologen des Herzkatheterlabors
ausgewertet. Der Schweregrad der Erkrankung der einzelnen Koronararterien wurde als
prozentuale Stenosierung des GefaBBlumens angegeben. Die Befunde der Koronarangiographie
standen der radiologischen Arbeitsgruppe zum Vergleich mit den Ergebnissen der CT-

Aufnahmen zur Verfiigung.

3.2.1 Kineventrikulographie

Im Rahmen der Herzkatheter-Untersuchung wurde bei 106 der retrospektiv selektierten Patienten
auch eine Kineventrikulographie durchgefiihrt. Dazu wird ein pigtail-Katheter verwendet. Als
Zugang dient eine 6 French Schleuse in der rechten Femoralarterie. Das Einfiihren des pigtail-
Katheters erfolgt iiber einen Fiihrungsdraht. Der Katheter muss die Aortenklappe iiberwinden.
Seine exakte Position ist midventrikuldr. Dabei sollten keine Extrasystolen durch den Katheter
ausgelost werden. Nach korrekter Platzierung wird der Katheter an eine Hochdrucks-
Injektionspumpe angeschlossen, um dann anschlieBend insgesamt 40ml des jodhaltigen
Kontrastmittels (Imeron 350, Altana, Konstanz) mit einer Flussrate von 12 ml/sec zu applizieren.
Ziel der Ventrikulographie ist die vollstandige Kontrastierung des linken Ventrikels. Fiir die
Projektion mit einer 2-Ebenen-Anlage, wie sie fiir diese Untersuchung gewidhlt wurde, werden
folgende Projektionen eingestellt: Right anterior oblique = RAO 30° und left anterior oblique =
LAO 60°. Dabei werden jeweils 15 Bilder/sec angefertigt.
In RAO-Projektion liegt das Septum und somit auch die anatomische Langsachse des linken
Ventrikels in der Projektionsebene. Dies erlaubt die Beurteilung der anterolateralen Wand, der
gesamten Herzspitze und den diaphragmalen Anteilen der Hinterwand.
Die LAO-Projektion eignet sich am besten zur Beurteilung des Interventrikularseptums und der
posterolateralen Wand.
Die Beurteilung der Wandbewegung erfolgte qualitativ:
Normokinesie = normale Wandbeweglichkeit
Hypokinesie = eingeschrinkte, aber nicht aufgehobene Wandbeweglichkeit
Akinesie = das betreffende Areal bleibt in der Systole und Diastole unbeweglich
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Dyskinesie = systolische Auswirtsbewegung des Myokards
Aneurysma = der dyskinetische Abschnitt ist sowohl in der Systole, als auch in der Diastole
deutlich von den iibrigen Wandabschnitten abgegrenzt.

Alle Ventrikulogramme wurden von einem erfahrenen Kardiologen ausgewertet.

Bei den 27 Patienten mit bekanntem Myokardinfarkt wurden ebenfalls durch einen erfahrenen
Kardiologen zusitzliche, quantitative Analysen des Ventrikulogramms durchgefiihrt. Es wurde
dazu die sogenannte ,,center line“-Methode benutzt. Sie beurteilt die regionale Wandbewegung
im Verhiltnis zu den Ergebnissen eines Normalkollektivs. Dabei wird eine Mittellinie zwischen
den endsystolischen und enddiastolischen Konturen des linken Ventrikels festgelegt und die
Wandbewegung in 100 &quidistanten Linien, die senkrecht zu dieser Mittellinie stehen,
berechnet. Die dazu verwendete Software war Quantcore LVA, Version 2,0 (Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Germany).

Die Messparameter der angiographischen Volumenbestimmung sind:

Enddiastolisches Ventrikelvolumen = EDV

Endsystolisches Ventrikelvolumen = ESV

Schlagvolumen (SV) = EDV — ESV

Herzminutenvolumen = SV x Frequenz

Somit war eine quantitative Beurteilung der globalen linksventrikuldren Ejektionsfraktion (EF, in
%) und der segmentalen Wandbewegung (center line-Methode) mdglich. Der linke Ventrikel
wurde aullerdem bei jedem Patienten in 5 Segmente aufgeteilt, so wie es laut den Kriterien der
American Heart Association (AHA) vorgeschlagen wird: apikal, anterobasal, anterolateral,
diaphragmal und posterobasal. Die jeweilige Infarktlokalisation wurde dann den Gruppen A-D,
wie oben definiert, zugeteilt, um einen Vergleich der Infarktlokalisationen in Bezug auf die

MDCT-Ergebnisse zu ermoglichen.

3.3 MDCT-Untersuchung

Alle Untersuchungen wurden an einem 4-Zeilen-Detektor-Spiral-CT (MDCT) durchgefiihrt
(Somatom Sensation 4, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany). Die Patienten
befanden sich wihrend der Untersuchung in Riickenlage und waren an ein Mehrkanal-EKG

angeschlossen, damit retrospektiv die Messdaten in der diastolischen Herzphase selektiert und
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rekonstruiert werden konnten (EKG-Gating). Alle Bilder wurden in Atemanhaltephasen erhoben,

um Bewegungsartefakte soweit wie mdglich zu minimieren.

3.3.1 Kalzium-Screening

Die Kalzium-Screening-Untersuchung wurde ohne Kontrastmittel-Verstarkung durchgefiihrt,
wobei folgende Parameter zur Anwendung kamen: retrospektives EKG-Gating, 4 x 2,5 mm
Kollimation (Schichtdicke), 80 kV, 300 mA, 15-20 sec Scannzeit. Die einzelnen Bilder wurden

mit einer Schichtdicke von 3 mm und einer Uberlappung von 1,5 mm rekonstruiert.

3.3.2 MDCT-Angiographie der Herzkranzgefifle

Fiir die kontrastverstirkte MDCT Koronarangiographie wurden 120 ml eines nichtionisierten
Kontrastmittels (300 mg Jod, Solutrast 300®, Schering, Germany) iiber eine Venenverweilkantile
antecubital mit einer Flussrate von 3 ml/sec verabreicht. Die Ankunftszeit des Kontrastmittels in
der Aorta ascendens wurde mit Hilfe eines Testbolus ermittelt. Fiir die CT-Koronarangiographie
wurden folgende Parameter verwendet: retrospektives EKG-Gating, 4 x 1,0 mm Kollimation, 0,5
sec Rotationszeit, 120 kV, 400 mA. Daraus ergab sich insgesamt eine Scannzeit von 35-40 sec
fiir das ganze Herz. Die Daten wurden unter Atemanhalten des Patienten aufgenommen.
Anschlielend wurden die axialen Bilder mit einer Schichtdicke von 1,25 mm und einer
Uberlappung (increment) von 0,6 (50%) mm rekonstruiert. Die riumliche Auflésung dieser
rekonstruierten Angiographie-Bilder betrug 0,6 x 0,6 x 1,25 mm?.

Allen Patienten, die eine Herzfrequenz von iiber 65 bpm (beats per minute) aufwiesen, wurde
etwa 30 min vor der Untersuchung 50 mg Metoprolol oral verabreicht, um eine Zielfrequenz von

<65 bpm zu erreichen.

3.4 Bildanalyse der MDCT-Daten

3.4.1 Bildanalyse der koronaren Atherosklerose

Kalzifizierte Plaques

Die nativen Herz-CT-Daten wurden auf einen Nachverarbeitungs-Rechner transferiert und mit
einer handelsiiblichen Kalzium-Screening-Software (Becker et al. 2000a) (Siemens Wizzard,
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany) bearbeitet und ausgewertet. Die verkalkten

Plaques heben sich als hyperdense Areale sehr deutlich von dem umgebenden Gewebe ab. Es

25



wurde eine Schwellenwert (treshhold) -Einstellung > 130 HU gewihlt. Der Agatston-Score
(Agatston et al. 1990), Volumenscore (Callister et al. 1998a) und die totale Kalziummasse (Hong
et al. 2002) wurden automatisch von der Software fiir jeden Patienten und jedes Koronargefiss

ausgemessen und vom Untersucher registriert und festgehalten.

Nicht-kalzifizierte Plaques

Es wurden sowohl die originalen, axialen Bilder, als auch Maximale-Intensitits-Projektionen
(MIP) von den kontrastverstirkten CT-Angiographie-Datensdtzen verwendet, um den Verlauf
der Koronararterien zu veranschaulichen. Die Maximale-Intensitits-Projektion oder ,,maximum
intensity projection (MIP) ist eine spezielle Bildrekonstruktionstechnik. Sie beruht auf der
Darstellung derjenigen Bildpunkte, die entlang einer zuvor gewihlten Projektionsrichtung die
hochsten Dichtewerte aufweisen. Diese kommen dann in der MIP-Abbildung zur Darstellung.
Die Projektion erfolgt hierbei als Parallelprojektion. Der Kontrast zwischen hochabsorbierenden
Strukturen und ihrer Umgebung wird hierdurch optimiert und ist vergleichbar mit den
herkdmmlichen transversalen Bildern, denn die Grauwertinformation bleibt prinzipiell erhalten.

So wurden erst rein visuell die axialen Bilder auf das Vorhandensein von nicht-kalzifizierten
Plaques in den Koronararterien hin untersucht, dann die auffilligen KoronargefdBabschnitte in
der MIP-Rekonstruktion dargestellt, um Falschdiagnosen durch Bildartefakte oder
Partialvolumeneffekte der axialen Bilder auszuschlieBen. AnschlieBend wurden die auffilligen
GefiaBwandareale mittels eines auf der CT-Konsole eingebauten Messtools auf ihre Dichtewerte
hin iberpriift. Fiir nicht-kalzifizierte Plaques wurden Dichtewerte im Bereich zwischen 0-130
HU angenommen, da mehrere Studien gezeigt hatten, dass kalzifizierte Plaques typischerweise in
einem HU-Bereich >130 Hounsfield liegen (Rumberger et al. 1995). Nach dieser reinen
Detektion nicht-kalzifizierter Gefasswandldsionen wurde die quantitative Messung durchgefiihrt.
Dazu wurden die entsprechenden CT-Daten an einen Nachverarbeitungs-Rechner (Insight, Neo
Imagery, San Francisco, California) transferiert und mit einer eigens fiir diese Indikation
entwickelten Software bearbeitet, bei der die HU-Schwellenwerte zur Plaque-Markierung frei
einstellbar sind und die automatisch das Volumen der markierten Plaques abhingig von diesen
eingestellten Schwellenwerten ermitteln kann. Das Volumen der nicht-kalzifizierter Plaques mit
niedriger Dichte (,,Jow density plaque, LDP) wurde in einem Bereich von 0-50 HU gemessen,
das Volumen von nicht-kalzifizierten Plaques mit hoherer Dichte (,,high density plaque®, HDP)
in einem Bereich von 50-130 HU. Diese Auswertung war semiautomatisch, dass heif3t, dass die
dullere Begrenzung der nicht-kalzifizierten Koronarplaques manuell festgelegt werden musste,
wohingegen die innere Grenze zwischen Plaquebereich und kontrastverstiarkten Gefd3lumen von
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der Software erkannt und das Plaquevolumen automatisch errechnet wurde. Die Anzahl, die
segmentale Lokalisation und das Volumen von HDP, LDP und Gesamtvolumen der nicht-

kalzifizierten Plaques wurden einzeln registriert (Bild 1).

Score | W. E. | VolAWE. | Mea

’ﬂll
1

Bild 1: Quantitative Volumenbestimmung der nicht-kalzifizierten Plaques:Die Volumenbemessung wurde
an einer Nachverarbeitungskonsole (Insight, Neo Imagery, San Francisco, California, USA) durchgefiihrt.
Das axiale Schnittbild auf Hohe des Ursprungs der linken Koronararterie (linkes Fenster) zeigt einen
groflen nicht-kalzifizierten Plaque im distalen Bereich des linken Hauptstammes (LM) (Pfeil). Die
Volumenausmessung wurde semiautomatisch erhoben, indem die fufiere Begrenzung des Plaques manuell
festgelegt wurde und das Plaquevolumen von der Software automatisch ausgemessen wurde. Die Software

beachtete dabei die vordefinierten Treshhold-Werte (rechtes Fenster, siehe Kreis).

Die in den CT-Bildern entdeckten Plaques wurden je nach ihrer Zusammensetzung in drei
verschiedene Plaque-Typen unterteilt: vollstindig verkalkte Plaques (calcified plaques=cp),
gemischte Plaques (mixed plaques=mp) und nicht-kalzifizierte Plaques (non-calcified
plaques=ncp). Es wurden diejenigen Plaques als gemischte Plaques bezeichnet, die sowohl
verkalkte, als auch nicht-kalzifizierte Komponenten in direkter Nachbarschaft zueinander
aufwiesen. Die quantitative Auswertung der nicht-kalzifizierten Plaques wurde nur bei der
Patienten-Subgruppe vorgenommen, die ausschlieBlich rein nicht-kalzifizierte Plaques zeigte.
Bei der Patientengruppe mit gemischten Plaques, das heiflt, bei der Plaques mit sowohl
verkalkten, als auch mit nicht verkalten Komponenten vorkamen, konnte das Volumen der nicht-
kalzifizierten Plaques mit der Software nicht erfasst werden, da das Vorhandensein von

Verkalkungen in unmittelbarer Nachbarschaft zu nicht-verkalkten Plaques die CT-Dichtewerte
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beeinflusst. Das ,,Gesamtplaquevolumen®, das in mm?® angegeben wurde, war definiert als die

Summe des Calcium-Volumens und des Volumens der nicht-kalzifizierten Plaques.

3.4.2 Bildanalyse des Myokardinfarktes

Prospektive Bildanalyse (geblindet): Sensitivitit, Infarktlokalisation und Infarktalter

Die kontrastverstirkten CT-Angiographie-Bilder aller 106 Patienten, die in diese
Auswertungskohorte eingeschlossen wurden, wurden von einem erfahrenen Untersucher
geblindet und unabhingig von allen klinischen Informationen oder von den Resultaten der
Kontrastventrikulographie interpretiert. Es wurden die originalen, axialen CT-Bilder und
multiplanare Reformationen (MPR) fiir die Analyse der Myokardbeschaffenheit und zur
Erkennung von minderperfundierten Arealen, die auf eine Infarzierung hinweisen konnen,
verwendet. Fiir die multiplanare Reformations-Nachverarbeitung werden die transversalen
Schichtbilder iibereinander gefiigt, somit erhédlt man wieder einen Volumendatensatz. Mit Hilfe
der multiplanaren Reformation (MPR) lassen sich nun beliebige Sekundérschnitte durch diesen
Datensatz legen. Man erhélt so mehr Informationen iiber den rdumliche Verlauf und die
rdumliche Ausbreitung von Organen, Strukturen oder pathologischen Prozessen. Durch einen
geringen Zeitaufwand ist die MPR somit ein einfaches, schnelles und niitzliches Hilfsmittel in
der Befundung von Computertomogrammen. Die MDCT-Bilder wurden A) auf das
Vorhandensein von minderperfundierten Arealen, die als Hinweis auf eine Infarzierung gelten
konnen, B) auf die Infarktlokalisation, bei denen man, wie oben beschrieben, die entdeckten
Infarkte den Gruppen A-D zuteilte und C) auf das Alter des Infarktes (frischer Infarkt < 30 Tage
alt, chronischer Infarkt > 30 Tage alt) hin untersucht. Dabei zog man folgende morphologischen
Kriterien in Betracht: CT-Dichte, Wanddicke und lokale Deformititen. Die Infarktarcale wurden
wiahrend des ersten arteriellen Kontrastmitteldurchflusses im Vergleich zu dem umgebenden,
gesunden Myokard subjektiv als Regionen mit verminderten CT-Dichtewerten wahrgenommen
(= Kontrastmittelfiillungsdefekt durch myokardiale Minderperfusion). Ebenso wurden
Wandausdiinnungen der linken Ventrikelwand als Zeichen abgelaufener Infarkte gewertet.

Quantitative Messungen wurden in diesem Stadium der Bildinterpretation nicht durchgefiihrt.

Retrospektive Bildanalyvse: CT-Dichtewerte, Wanddicke., Infarktvolumen

Anschliessend wurde nach Korrelation der MDCT und Katheterdaten eine retrospektive,
quantitative Messung von allen Myokardinfarkten, die korrekt in den MDCT-Bildern erkannt
wurden, erstellt. Dazu verwendete man eine handelsiibliche Nachverarbeitungskonsole (Siemens
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Leonardo, Forchheim, Germany), an welche die entsprechenden CT-Daten transferiert wurden.
Es wurde sowohl der CT-Dichtewert (Hounsfield Units, HU) des infarzierten Areals, als auch der
CT-Dichtewert eines reprisentativen, nicht-infarzierten Myokardareals bei jedem Patienten
ermittelt. Dazu platzierte man die ,region of interest“ (ROI) in Form eines kreisformigen
Messareals mit standardisierter Grofe (lecm?) auf das jeweilige Myokardareal. Die
Myokardwanddicke wurde manuell in den gleichen Myokardarealen (infarziert und nicht-
infarziert) bei jedem Patienten gemessen. Die Volumenmessung des Infarktareals wurde mit
Hilfe einer vorinstallierten Software (3D Volume) auf derselben Nachverarbeitungskonsole

durchgefiihrt.

Zusitzlich aufgefallene, morphologische Verinderungen des Herzens

Es wurden zusitzliche Befunde, die als Infarktfolgen zu interpretieren sind, bei den MDCT-
Untersuchungen erhoben und festgehalten: A) das Vorhandensein eines Aneurysmas in der
linksventrikuliren Wand (mit oder ohne Verkalkungen), B) das Vorhandensein von
intracavitdren Thromben und C) die Miteinbeziehung des Papillarmuskels in die Infarzierung.
Ein linksventrikuldres Aneurysma wurde als eine lokale Vorwdlbung des Perikards und/oder als
eine endokardiale Wandverdiinnung definiert (Flaherty et al. 2001; Friedman, Dunn 1995).
Linksventrikuldire Thromben wurden als Kontrastmittelfiillungsdefekte des linksventrikuldren
Hohlraums mit reduzierten CT-Dichtewerten erkannt (Ezekowitz et al. 1990a; Reeder et al.

1981).

3.5 Statistische Analyse

Statistik der Koronarplague-Diagnostik

Um signifikante Zusammenhinge zwischen dem Volumen der nicht-kalzifizierten Plaques, dem
Volumen der kalzifizierten Plaques und dem Gesamtplaquevolumen herauszufinden, wurden
sowohl der Korrelations- als auch der Abweichungskoeffizient errechnet. Die Abhéngigkeiten
zwischen Anzahl an nicht-kalzifizierten Plaques, Anzahl an kalzifizierten Plaques und
Plaquevolumen von den unterschiedlichen KHK-Graden bzw. von den jeweiligen Indikationen
fiir die Herz-CT-Untersuchung (Verdacht auf eine KHK oder bereits bekannte KHK) wurden mit
Hilfe eines ungepaarten Wilcoxon-Test iiberpriift. Der Zusammenhang zwischen der im CT
festgestellten Plaquezusammensetzung und den verschiedenen Risikofaktorkonstellationen

wurde mit Hilfe eines Chi-Square-Testes bestimmt. Von allen gewonnenen Messwerten wurden
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Mittelwert und Standardabweichung berechnet. Fiir alle statistischen Tests wurde ein p-Wert

<0,05 als statistisch signifikant angenommen.

Statistik der Myokardinfarkt-Diagnostik

Hier wurden ebenfalls alle Messdaten als Mittelwerte mit Standardabweichung dargestellt. Die
Sensitivitét, die Spezifitit und die diagnostische Genauigkeit der geblindeten Myokardinfarkt-
Diagnostik mittels MDCT wurden evaluiert. Um die CT-Dichtewertreduzierung und die
Wandverdiinnung von infarziertem Myokardgewebe mit den jeweiligen Werten von nicht-
infarzierten Geweben zu vergleichen, wurde ein Student's T-Test angewandt. Es wurde nach
signifikanten Zusammenhdngen zwischen der in der Ventrikulographie festgestellten
Ejektionsfraktion und dem in der MDCT errechneten Infarktvolumen gesucht. Dazu wurde der
Korrelationskoeffizient r nach Pearson (Sachs 1998, S.489) errechnet. Fiir alle statistischen Tests

wurde auch hier ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Untersuchungsergebnisse der Koronarplaque-Diagnostik

Allgemeine Plaqueverteilung

Bei Betrachtung der Kalzium-Screening-Untersuchung und der MDCT-Angiographie zeigte die
Mehrzahl der Patienten (131/179, 73%) kalzifizierte Plaques (cp) und/oder gemischte Plaques
(kalzifizierte und nicht-kalzifizierte Anteile) (in Diagramm 1A zusammengefasst als cp). Also
wurden bei den verbleibenden 27% der Patienten (48/179) keine Kalzifizierungen in den
Koronararterienwinden gefunden (Diagramm 1B). Ungefdhr bei einem Drittel der Patienten
(53/179, 30%) konnte das Vorhandensein von nicht-kalzifizierten Plaques festgestellt werden,
meistens zusammen mit verkalkten oder gemischten Plaques an anderen Stellen des
Koronararterienbaums (Diagramm 1A). Bei 41 Patienten konnten weder bei dem Kalzium-
Screening, noch bei der CT-Angiographie Zeichen einer koronaren Herzerkrankung festgestellt
werden (Diagramm 1A und B).

Bei Betrachtung der 48 Patienten ohne koronare Kalzifizierungen, das heift mit einem negativen
Kalzium-Screening, fiel eine betrdchtliche Patientenanzahl auf, die bei der kontrastverstirkten
MDCT-Untersuchung nicht-kalzifizierte Plaques in ihren Koronararterien aufwiesen (7/48
Patienten, 15%) (Diagramm 1B). Bei diesen 7 Patienten konnte demnach eine koronare
Atherosklerose durch die kontrastverstirkte MDCT-Untersuchung dank der Entdeckung nicht-
kalzifizierter Plaques diagnostiziert werden, wahrend im Rahmen der nativ durchgefiihrten
Kalzium-Screening-Untersuchung keine pathologische Verdnderung erkannt worden wire. Laut
den Befunden der Herzkatheter-Untersuchung dieser 7 Patienten wurden in 3 Fillen signifikante
Stenosen (>75%), kleinere WandunregelméBigkeiten bei 2 Patienten und ein normales

Koronararterienlumen bei den restlichen 2 Féllen diagnostiziert (Bild 2).
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Verteilung der Plaques

cp & nep

Keine verkalkten Plaques

cp
Keine
ncp no

cp

Plaques

Diagramm 1: Pridiktiver Wert der nicht-kalzifizierten Plaques fiir die Erkennung einer koronaren
Herzerkrankung: Die Graphik zeigt die Plaqueverteilung bei allen Patienten (links, n=179) und bei den
Patienten ohne koronare Kalzifikationen (rechts, n=48) (cp= kalzifizierte Plaques; ncp= nicht-kalzifizierte
Plaques; no= keine KHK zu erkennen). 7 von 179 Patienten (4%) wiesen ausschlieBlich nicht-kalzifizierte

Plaques auf.

Bild 2: Beispiel fiir eine korrekte Diagnose mittels MDCT-Angiographie: Ein 38-jihriger, minnlicher
Patient mit einem ausgeprigten kardiovaskuldren Risikoprofil und atypischen Angina pectoris-
Beschwerden unterzog sich einer Kalzium-Screening-CT-Untersuchung, einer koronaren MDCT-
Angiographie und einer konventionellen Herzkatheter-Angiographie. Die Kalzium-Screening-CT-
Untersuchung war negativ, es konnten keine Kalzifikationen in den Koronararterien nachgewiesen
werden (A). Nach einer Kontrastmittelapplikation jedoch, konnte in der MDCT-Angiographie ein
nicht-kalzifizierter Plaque im linken Hauptstamm erkannt werden (B, Pfeil). Die Herzkatheter-
Angiographie dieses Patienten zeigt in diesem Gefiflareal keine signifikante Stenose, wahrscheinlich

auf Grund von ,,Remodeling-Prozessen* (C, Pfeil).
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Beziechung zwischen dem Volumen kalzifizierter Plaques, nicht-kalzifizierter Plaques und

dem Gesamtplaquevolumen

Das Volumen der nicht-kalzifizierten Koronarplaques stieg signifikant mit der Zunahme des
Gesamtplaquevolumens an (p= 0,0105). Jedoch war die Korrelation nicht sehr stark ausgeprigt
(r=0,3822) (Diagramm 2A). Es konnte auch ein Anstieg des Volumens der nicht-kalzifizierten
Plaques im Zusammenhang mit dem Kalziumvolumenscore beobachtet werden, jedoch war
dieser Zusammenhang nicht statistisch signifikant (p=0,1583) und die Korrelation war eher
schwach (r=0,2164) (Diagramm 2B).

Der prozentuale Anteil der nicht-kalzifizierten Plaques nahm signifikant mit der Zunahme des
Gesamtplaquevolumens ab (r= -0,5095; p= 0,0004), das heiit bei Patienten mit hoher
Gesamtplaquebelastung bestand der Hauptteil des Plaque-Volumens aus kalzifizierten Plaques
(Diagramm 2C).

Der Volumenscore der kalzifizierten Plaques zeigte eine sehr starke Korrelation zu dem
Gesamtplaquevolumen (r= 0,9849; r>= 0,9700; p<0,0001) (Diagramm 2D). Bei kleinen
Gesamtplaquevolumina waren nicht-kalzifizierte Plaques iiberreprésentiert. Dies verdeutlicht der
Abbruch der Regressionslinie bei +35 beim Schneiden der y-Achse (Diagramm 2D,Pfeil) (p<
0,0001).
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A) Volumen NCP vs. Gesamtvolumen B) Volumen NCP vs. Kalkvolumen
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Diagramm 2: Ergebnisse der quantitativen Plaque-Bestimmung:

A) Beziehung zwischen dem Volumen der nicht-kalzifizierten Plaques und dem Gesamtplaquevolumen
B) Beziehung zwischen dem Volumen der nicht-kalzifizierten Plaques und dem Kalzium-Volumen

C) Prozentualer Anteil der nicht-kalzifizierten Plaques an dem Gesamtplaquevolumen

D) Beziehung zwischen Kalzium-Volumen und Gesamtplaquevolumen

Abhingigkeit der Plagueanzahl von dem KHK-Grad bzw. von der CT-Untersuchungs-

Indikation

Um die Abhéngigkeit der Anzahl an kalzifizierten Plaques (cp), an nicht-kalzifizierten Plaques
(ncp) und an gemischten Plaques (mp) von dem KHK-Grad jedes Patienten statistisch zu
analysieren, wurde ein ungepaarter Wilcoxon-Test angewendet. Die KHK-Grade 1 und 2 (6 und
8 Patienten, Stenosen < 75%) wurden wegen der geringen Patientenzahl zu einer Gruppe
zusammengefasst und dem KHK-Grad 3 gegeniibergestellt (39 Patienten, Stenosen >75%).

Die Anzahl der kalzifizierten Plaques stieg signifikant von KHK-Grad 1 und 2 zu KHK-Grad 3
an, wohingegen die Anzahl der gemischten und der nicht-kalzifizierten Plaques nicht statistisch

signifikant im Bezug auf den KHK-Schweregrad anstieg (Tabelle 1).
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Die Suche nach Verdnderungen der

Untersuchungsindikation (Patienten mit Verdacht auf KHK (n=15) versus Patienten mit bereits

Gesamtplaqueanzahl

bekannter KHK (n=44)) offenbarte keine statistische Signifikanz.

im Bezug auf die CT-

Grad 1 (n=6) Grad 2 (n=8) Grad 3 (n=39) p=
cp 2,00 + 1,22 4,29 £+ 3,04 7,09 £+ 3,90 0,0037
mp 2,60 + 1,67 3,14 £2,04 3,69 +2,16 0,2463
ncp 2,20 + 1,30 2,71 £2,36 3,16 £ 1,57 0,1138

Tabelle 1: Anzahl (mit Standardabweichung) der kalzifizierten Plaques (cp), der gemischten Plaques
(mp) und der nicht-Kkalzifizierten Plaques (ncp) in Abhiingigkeit von dem KHK-Grad des Patienten.

Abhiingigkeit des Kalzium-Scores und des Plaguevolumens von dem KHK-Grad

Tabelle 2 zeigt quantitative Werte (Mittelwert mit + Standardabweichung) der Kalzifikationen
(Agatston Score, Kalzium-Volumenscore, Kalziummasse) und des Volumens der nicht-
kalzifizierten Plaques (Gesamtvolumen, Plaques mit geringer Dichte (LDP, 0-50HU), Plaques
mit hoherer Dichte (HDP, 50-130HU)), abhingig vom KHK-Grad. Die statistische Analyse
wurde mit Hilfe eines ungepaarten Wilcoxon-Tests gestaltet (KHK-Grad 1 und 2 wurden
wiederum zusammengefasst und KHK-Grad 3 gegeniibergestellt). Der Agatston-Score, Kalzium-
Volumenscore und die absolute Kalzium-Masse der kalzifizierten Plaques stieg ebenso wie das
Gesamtvolumen der nicht-kalzifizierten Plaques von KHK-Grad 1 und 2 zu KHK-Grad 3

signifikant an.

35



Grad 1 (n=6) Grad 2 (n=8) Grad3 (n=39) | p=
Kalzium-Score
[(Agatston) 1412+ 119,5 309,7 + 346,9 774,8 £706,6 0,0307
Kalzium-
'Volumen 142,0+118,3 268,2 + 2852 701,3 £ 661,1 0,0328
Kalzium-Masse
|(mg) 42,7 +49.3 74,9+ 938 166,4 +148.9 0,0374
'Volumen der nc-
Plaques (mm3) 14,7+ 7,0 24,71 17,6 47,3+41,0 0,0052

Tabelle 2: Quantitative Werte (mit Standardabweichung) der Kalzifikationen (Agatston Score,
Kalzium-Volumen, Kalzium-Masse) und die Volumina der nicht kalzifizierten Plaques (nc-Plaques) in

Abhingigkeit von dem KHK-Grad des Patienten.

Abhiingigkeit der MDCT-Befunde von den kardiovaskuliren Risikofaktoren

Die Risikofaktorprofile, namentlich mannliches Geschlecht, Adipositas, arterieller Hypertonus,
Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Hyperlipiddmie, wurden mit verschiedenen CT-Befund-
Konstellationen verglichen: 1= Normalbefund, 2= cp & mp= kalzifizierte und gemischte Plaques,
3= cp, mp & ncp = kalzifizierte, gemischte und nicht-kalzifizierte Plaques gemischt, 4= nur ncp=
ausschlieBlich nicht-kalzifizierte Plaques und 5= gesamtes Patientenkollektiv (Tabelle 3). Die
statistische Analyse wurde mit Hilfe eines Chi-Square-Test angefertigt. Der einzige Risikofaktor,
der eine statistisch signifikante Dominanz zeigte, war die Hyperlipiddmie in der Patientengruppe
mit kalzifizierten, gemischten und nicht-kalzifizierten Koronarplaques (cp, mp & ncp, p=0,0265).
Wenn man alle Patienten mit einem pathologischen MDCT-Befund zusammenfasste und den
Patienten ohne pathologischen Befund gegeniiberstellte, zeigte sich ein signifikant hherer Anteil

an Rauchern in der Gruppe mit den pathologischen MDCT-Befunden (p=0,0490).
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Miinnliches
n | Geschlecht | Adipositas |[Hypertonus/Diabetes| Nikotin |Hyperlipidéimie
ohne
Pathologie | 41 24 12 18 6 12 18
cpund mp | 85 58 26 47 21 47 33
cp, mp und
ncp 46 38 12 29 12 21 37
nur ncp 7 3 4 4 4 6 4
alle
Patienten | 179 124 54 98 42 86 91
p= 0,3756 0,3244 0,6701 0,2845 | 0,2382 0,0265
ohne
Pathologie | 41 24 12 18 6 12 18
mit
Pathologie | 138 98 43 80 36 73 73
p= 0,3474 0,5011 0,2805 | 0,1539 | 0,0490 0,4241

Tabelle 3: Risikofaktorprofile der verschiedenen

Untergruppen im Bezug auf die Plaque-

Zusammensetzung, die in der MDCT-Angiographie erkannt wurde ( ,,cp und mp*“= kalzifizierte und

gemischte Plaques; ,,cp, mp und ncp*“= kalzifizierte, gemischte und nicht kalzifizierte Plaques; ,,nur

ncp“= ausschliefilich nicht kalzifizierte Plaques).
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4.2 Untersuchungsergebnisse der Myokardinfarkt-Diagnostik

Ergebnisse der geblindeten, prospektiven Analyse der MDCT-Bilder

Diagnostische Genauigkeit

Bei 27/106 Patienten, die in die Infarkt-Diagnostik eingeschlossen wurden, war ein
Infarktereignis abgelaufen. MDCT entdeckte 23 von 27 Infarkten korrekt. Die 4 nicht korrekt
befundeten Ergebnisse waren falsch-negative Ergebnisse, darunter befanden sich drei frische und
ein chronischer Infarkt. Dies ergibt eine Sensitivitdit von 85%. Es wurden 7 falsch-positive
Ergebnisse beschrieben, dies fiihrt zu einer Spezifitdt von 91%. Bei 95 von 106 Patienten fiihrte
die MDCT zu einer korrekten Diagnose (Infarkt ja/nein), somit lag die diagnostische Genauigkeit
bei 90%. Tabelle 4 zeigt zusétzliche Sensitivitits-Werte, abhdngig von Infarktalter und
Infarktlokalisation. Die Sensitivitit hingt von der Ubereinstimmung mit der globalen

ventrikuldren Funktion (EF) ab, die bei der Ventrikulographie bestimmt wurde (Tabelle 4).

Patienten | Erkannt |Sensitivitit
Alle Infarkte 27 23 85%
Infarktalter
Frische Infarkte 13 10 T7%
Chronische Infarkte 13 14 93%

Infarktlokalisation

Gruppe A 6 5 83%
Gruppe B 4 3 75%
Gruppe C 8 6 75%
Gruppe D 9 9 100%
Ejektionsfraktion

<40% 7 7 100%
>40% 16 20 80%

Tabelle 4: Diagnostische Genauigkeit der kontrastverstirkten MDCT bei der Erkennung myokardialer
Infarzierungen: Die Sensitivitiiten sind fiir alle Infarkte angegeben und zusiitzlich in Abhiingigkeit von
Infarktalter, Infarktlokalisation und von der Reduktion der globalen, ventrikuliren Funktion
(Ejektionsfraktion, EF).
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Infarktlokalisation

Bei 15 der 23 in den MDCT-Bildern korrekt erkannten Infarkten (65%) gab es eine komplette
Ubereinstimmung zwischen der im MDCT ermittelten Infarktlokalisation und den regionalen
Wandbewegungsstorungen laut Kineventrikulographie. Bei 6 Infarkten wurde eine teilweise
Ubereinstimmung erreicht. In diesen Fillen erkannte man in der Kontrastventrikulographie
signifikante, lokale Wandbewegungsstérungen in einem groflen Bereich der anterior-lateralen
und apikalen/anteroseptalen linken Ventrikelwand (=Gruppe D). Die MDCT-Befunde stimmten
zwar mit dem gefélversorgenden Gebiet iiberein, allerdings unterschitzte man das volle Ausmal}
der Infarzierungen und teilte sie entweder in Lokalisation ,,A*“ oder ,,B“ ein, jedoch nicht in
Gruppe ,,D*“. In 2 Fillen stimmten die Infarktlokalisation-Angaben der Ventrikulographie nicht
mit denen der MDCT f{iberein. (Tabelle 5)

Ubereinstimmung Gruppe A | Gruppe B | Gruppe C | Gruppe D

bezgl. Lokalisation

Komplette

Ubereinstimmung 4 2 6 3 15 (65%)
Partielle Ubereinstimmung 0 0 0 6 6 (26%)
Keine Ubereinstimmung 1 1 0 0 2 (9%)
Anzahl n 5 3 6 9 23

Tabelle 5: Ubereinstimung (komplette / partielle / keine) bei der Infarktlokalisations-Bestimmung mittels
kontrastverstirkter MDCT und mittels Kontrastventrikulographie, die sich dazu der Analyse regionaler
Wandbewegungsstorungen bedient. Die myokardialen Infarzierungen wurde je nach ihrer Lokalisation in
vier Gruppen (A-D) eingeteilt (Gruppe A= apikal / anteroseptal; Gruppe B= freie anteriore und laterale
Wand; Gruppe C= inferiore und posteriore Wand; Gruppe D= ausgedehnter, anteriorer Infarkt (fasst die

Lokalisation A uns B zusammen)).
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Infarktalter

Unter denen in der MDCT-Untersuchung erkannten Infarkten waren 10 frische (Bild 3 A und B)
und 13 chronische Infarkte (Bild 3 C und D). Es wurden alle 13 chronischen Infarkte in den
MDCT-Bildern korrekterweise als dltere Infarkte erkannt. 7 von 10 frischen Infarkten wurden
ebenso richtig als jiingere Infarkte in der MDCT-Befundung eingestuft, wohingegen aber 3 von

10 frischeren Infarkten falschlicherweise als chronische Infarkte verkannt wurden.

Bild 3: Typisches, morphologisches Aussehen einer frischen (A,B) und einer chronischen myokardialen
Infarzierung im CT (C,D): A) Ein 52 Jahre alter, méinnlicher Patient: Das originale, axiale CT-Bild
ldsst in der inferioren linken Ventrikelwand eine frische Infarzierung (< 30 Tage) erkennen, die sich als
ein schwach begrenztes Areal mit einer CT-Dichte zwischen 60 und 80 HU darstellt (weille Pfeile). B)
Bei dem selben Patienten kann mit Hilfe der multiplanaren Rekonstruktion (MPR) in einem kurz-
axialen Schnittbild das transmurale Ausmall der inferioren Myokardinfarzierung und eine leichte
Ventrikelwandverdiinnung erkannt werden (weifler Pfeil). C) Ein 47 Jahre alter, ménnlicher Patient:
In dem axialen Bild sieht man ein scharf begrenztes Areal mit einer deutlich reduzierten CT-
Abschwiéchung im Vergleich zum umgebenden Myokardgewebe. Dies ist typisch fiir eine chronische
Myokardinfarzierung. (schwarze Pfeile). D) Bei dem selben Patient lisst das kurz-axiale Schnittbild

eine signifikante Ventrikelwandverdiinnung deutlich werden (schwarzer Pfeil).
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Ergebnisse der retrospektiven Analyse der MDCT-Bilder

CT-Dichtewerte

Bei dem Vergleich der CT-Dichtewerte von infarzierten Myokardgewebe (alle erkannten
Infarkte, n=23) mit den CT-Dichtewerten von normalen Myokardgewebe, die bei jedem
Patienten zusdtzlich ausgemessen wurden, zeigte sich eine signifikante Reduzierung der CT-
Dichtewerte (Hounsfield Units, HU) bei den infarzierten Geweben. Die Dichtewerte der
infarzierten Gewebebereiche lagen bei 54 + 19 HU versus 117 + 28 HU in gesundem
Myokardgewebe (p<0,01). Ferner wiesen die chronischen Infarkte (n=13) geringere HU-Werte
im Vergleich zu den frischen Infarkten (n=10) auf (44 + 17 HU versus 63 + 19 HU, p=0,0465).
Jedoch fand man keine signifikanten Dichtewertunterschiede beim Vergleich der nicht-
infarzierten Gebiete dieser beiden Gruppen (chronischer Infarkt versus frischer Infarkt)

(p=0,3627). (Diagramm 3)

CT-Dichtewerte infarziertes vs. nicht-infarziertes Myokard
160

140}
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CT-Dichtewerte (HU)

Diagramm 3: CT-Dichtewert (Hounsfield Units, HU) als ein morphologisches Charakteristikum fiir die
Erkennung einer myokardialen Infarzierung (MI) mittels kontrastverstirkter MDCT: Beim Vergleich
der CT-Dichtewerte von nicht-infarziertem Myokardgewebe und infarzierten Myokardgewebe fillt ein
signifikant geringerer HU-Wert in den infarzierten Gebieten auf, wobei die chronischen

Infarzierungen sich durch geringere HU-Werte von den frischeren Infarzierungen unterscheiden.
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Ventrikelwandausdiinnung

Es konnte eine deutliche Wandausdiinnung in den Arealen der Myokardinfarzierungen erkannt
werden. Dies fiihrte zu einer signifikant geringeren Gesamtwanddicke der infarzierten Bereiche
im Vergleich zu dem gesunden Myokard (p<0,01). Hinzu kam, dass die Wandausdiinnung bei
den chronischen Infarkten stirker ausgepriagt war, als es bei den frischeren Infarkten der Fall war

(p=0,034). (Diagramm 4)

Wanddicken infarziertes vs. nicht-infarziertes Myokard
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Diagramm 4: Ventrikelwanddicke als ein morphologisches Charakteristikum zur Erkennung
myokardialer Infarzierungen (MI) mittels kontrastverstirkter MDCT: Nicht-infarziertes Myokard
zeichnet sich durch eine signifikant breitere Wanddicke im Gegensatz zum infarzierten Myokard aus.
Die Wanddicke war bei den chronischen Infarzierungen signifikant geringer als bei den frischeren

Infarzierungen.

Infarktgrofe

Das Infarktvolumen der frischeren Infarkte (6,3 +/- 3,6 cm?®) zeigte eine signifikante, negative
Korrelation zu der in der Kineventrikulographie errechneten EF. Das bedeutet, je grofer das in
der MDCT-Befundung ermittelte Volumen der frischeren Infarkte, desto schlechter war die EF
(= -0,72, p=0,0190). Es bestand auch eine signifikante, wenn auch schwichere Korrelation
zwischen dem Volumen aller Myokardinfarkte (frischere und chronische) und der EF (= -0,50;
p=0,0365). Fiir das Volumen der chronischen Infarkte und die EF wurde allerdings keine
signifikante Korrelation festgestellt (r=-0,37; p=0,3626). (Diagramm 5)
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Infarktvolumen vs. Ejektionsfraktion
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Diagramm 5: Beim Vergleich des Infarktvolumens, das in den MDCT-Bildern gemessen werden
konnte und den in der Kineventrikulographie ermittelten EF-Werten (Ejektions- Fraktion, globale,
ventrikulire Funktion) konnte eine signifikant negative Korrelation erkannt werden bei den frischen
Infarkten und bei Zusammenfassung aller Infarkte. Das heif3t, je grofler das Infarktvolumen in den
MDCT-Analysen war, desto schlechter waren die Werte der ventrikuliren Funktion. Eine derartige,
signifikante Korrelation konnte zwischen dem Volumen chronischer Infarkte und der EF nicht gesehen
werden. (MI = Myokardinfarkt)

Zusatzbefunde / indirekte Myokardinfarktauswirkungen

Aneurysmen der linken Ventrikelwand

In den kontrastverstirkten MDCT-Bildern wurden 8 Aneurysmen bei den insgesamt 23
entdeckten Infarktféllen gesehen. Davon befanden sich 3 in den apikalen Bereichen des linken
Ventrikels, 3 in der freien anterioren Wand und 2 in der inferioren-posterioren Ventrikelwand.
Dies weist darauf hin, dass Aneurysmen hdufiger in den apikalen und freien anterioren
Wandabschnitten vorkommen. (Bild 4A)

Beim Vergleich der Infarktfdlle mit Aneurysma mit den Infarktfillen ohne Aneurysma stellte
man eine signifikant geringere EF bei den Myokardinfarktfillen mit Aneurysma fest (EF 40,2 +
11,5 vs 58,5 = 9,7; p=0,0050). Mit Hilfe der Linksherzventrikulographie wurde in 6 Fillen ein

Aneurysma erkannt. Daraus ergibt sich eine Ubereinstimmung dieser beiden Methoden von 75%.
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Linksventrikuldire Thromben

Mit Hilfe der MDCT konnten intracavitire Thromben leicht diagnostiziert werden. Diese stellten
sich als Fiillungsdefekte des Ventrikelhohlraums mit niedrigen CT-Dichtewerten dar (40,7 + 5,4
HU) (Bild 4B). Drei Fille von linksventrikuldren Thromben wurden in den CT-Bildern
gefunden. Alle Thromben waren in der apikalen Region des Ventrikels lokalisiert. Davon waren
zwel dieser drei Thromben mit Aneurysmen des Apex oder der vorderen Ventrikelwand

assoziiert.

Weitere Befunde

Bei zwei Patienten wurden Kalzifikationen des infarzierten Myokards gefunden. Diese stellten
sich in der MDCT als hyperdense Areale der Ventrikelwand dar. (Bild 4C)

Bei beiden Fillen waren die Kalzifikationen in der anterioren Wand lokalisiert und mit grof3en,
anterioren Aneurysmen assoziiert. Eine Miteinbeziehung der Papillarmuskeln in die Infarzierung
konnte bei drei Fillen bewiesen werden, wobei alle drei Infarkte in der freien anterioren oder

lateralen Ventrikelwand lokalisiert waren (Gruppe B). (Bild 4D)
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Bild 4: Myokardinfarktfolgen, Zusatzbefunde und Komplikationen, die bei der kontrastverstirkten
CT-Darstellung aufgefallen sind:

A) Ein umschriebenes, apikales Aneurysma bei einem 60 Jahre alten, méinnlichen Patienten nach
einem Myokardinfarkt (weiller Pfeil).

B) Abbildung eines Thrombus in einem apikalen Aneurysma (Pfeil) bei einer 64 Jahre alten,
weiblichen Patientin. Der Thrombus zeigt eine fiir ein derartiges Gewebe typische geringe CT-Dichte
(25 HU) und einen irregulidren morphologischen Aspekt.

C) Eine intramurale Kalzifikation bei einem Patienten mit einem ausgedehnten, chronischen Infarkt in
der anterioren Ventrikelwand (Pfeil).

D) Ein hypodenses Areal in der lateralen Ventrikeland bei einem 65 Jahre alten, ménnlichen Patienten,

das auf eine myokardialen Infarzierung unterhalb des Papillarmuskel hinweist (Pfeil).
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5 Diskussion

5.1 Methoden der nicht-invasiven Koronar-Angiographie

Wie bereits eingangs erwdhnt, erscheint es auf Grund der relativ hohen Kosten fiir das
Gesundheitssystem und den Risiken und Unannehmlichkeiten fiir den einzelnen Patienten
erstrebenswert, eine nicht-invasive Methode zu entwickeln, durch die der rein diagnostische
Einsatz der konventionellen Koronarangiographie ersetzt werden kann (Rumberger 2002). Laut
Hunink et al. sollten aus gesundheitsokonomischer Sicht die Sensitivititen und Spezifititen
dieser nicht-invasiven Methode bei geschitzten Kosten von 500€ pro Untersuchung bei
mindestens 95% liegen (Hunink et al. 1999). Obwohl derartige Werte bis jetzt von keinem der
zur Verfiigung stehenden, nicht-invasiven Koronarangiographie-Verfahren erreicht werden

konnen, sollen im Folgenden die wichtigsten dieser Methoden diskutiert werden.

5.1.1 Mehrzeilen-Detektor-Computertomographie (MDCT)

Die Darstellung des Herzens und der Koronararterien mittels kontrastverstiarkter MDCT ist eine
relativ neue Bildgebungsmethode, die derzeit in mannigfaltigen klinischen Studien getestet wird,
um die Einsetzbarkeit und Verwertbarkeit dieser Methode weiter zu iiberpriifen und zu
verbessern (Georg et al. 2001; Becker et al. 2002; Gerber et al. 2003; Kopp 2003).

Noch vor kurzem sah man nur in der EBT-Technik das Potential, das Herz und seine Gefille
computertomographisch zu untersuchen (Becker et al. 2000c). Durch die Entwicklung der neuen
Mehrzeilen-Detektor-CT-Gerite ist die raumliche Auflosung der MDCT wesentlich hoher (0,6 x
0,6 x 1,0 mm?) als die der EBT (0,8 x 0,8 x 2,5 mm?) geworden, wenn auch die EBT im Hinblick
auf die zeitliche Auflosung (100 ms) der vierreihigen MDCT (250 ms) iiberlegen ist (Achenbach
et al. 2003). Aufgrund der durchgehenden Durchleuchtung, sowohl wéhrend Systole als auch
Diastole, resultiert bei der MDCT eine hohere Strahlenexposition des Patienten (ca. 7-9mSV
versus 1,5-3 mSV bei der EBT). Es wird daher heute bereits meist mit einer Technik gearbeitet,
mit deren Hilfe die Strahlenexposition der MDCT um bis zu 48% verringert werden kann (Dose
Modulation, ECG Pulsing) (Jakobs et al. 2002). Wegen der langen Aufnahmezeit der einzelnen
Schichten bei der MDCTA von 250 ms spielt die Herzfrequenz eine entscheidende Rolle.
Idealerweise sollte die Herzfrequenz auf Werte <60bpm gesenkt werden, um Bildartefakte durch
die Herzbewegung zu vermeiden (Hong et al. 2001). Dazu werden, wenn nétig und bei

Ausschluss von Kontraindikationen, vor der Untersuchung orale oder intravendse B-Blocker
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verabreicht. Durch diese medikamentdse MaBnahme und auch durch sorgfiltige
Patientenauswahl konnen Bildartefakte wesentlich verringert werden und eine Darstellung des
gesamten Koronararterienbaumes wird in nur einer Atemanhaltephase mdglich (Knez et al.
2001).

Als entscheidender Vorteil der Mehrzeilen-Detektor-Computertomographie gegeniiber der EBT-
Technik ist ihre bereits weit verbreitete und vielféltige Einsetzbarkeit in der klinischen
Diagnostik zu nennen. Somit sind schon in vielen Kliniken MDCT-Geréte vorhanden und die
Ausweitung der MDCT-Technologie auf die Herzdiagnostik wird keine zusétzlichen

Anschaffungskosten verursachen.

Indikationen fiir die CT-Angiographie

Becker et al. erschien die MDCT-Angiographie (MDCTA), in Anlehnung an die Einsatzgebiete
der FElektronenstrahltomographie (EBT), fiir folgende Indikationen geeignet (Becker et al.
2000a): Da die CT-Angiographie (CTA) einen hohen negativen pradiktiven Wert aufweist, kann
damit eine stenosierende koronare Arteriosklerose mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden. Somit konnte bei einem Patienten mit unklaren klinischen Befunden bei unauffilligem
kardialen MDCT Befund erst einmal auf eine Herzkatheteruntersuchung verzichtet werden (siche
auch Achenbach et al. 1998). Auch nach interventionellen Eingriffen, wie PTCA (siehe auch
Achenbach et al. 1997a) oder Stentimplantation (siche auch Schermund et al. 1995) ist die CTA
fiir die nicht-invasive Verlaufskontrolle, beispielsweise fiir die Beurteilung der Stent-Offenheit
(siche auch Knez et al. 1998) geeignet. (Becker et al. 2000a)

Die koronare MDCT-Angiographie wird hiufig auch bei der OP-Vorbereitung minimal-invasiver
Bypassoperationen geniitzt, indem die anatomische Beziehung der A. mammaria interna zum
Ramus interventricularis anterior veranschaulicht wird. Dabei konnen eventuelle Verkalkungen
in diesen GefdBlen erkannt werden, die eine mogliche Schwierigkeit bei der Anastomisierung des
arteriellen Bypassgefdfles darstellen konnten. (Becker et al. 2001b). Ferner gelingt mit der
MDCT der Koronargefédsse auf einfache Weise der Ausschluss bzw. die Beschreibung koronarer
Gefassanomalien (Becker et al. 2000c; Cademartiri et al. 2003).

Ein grofler Vorteil der kontrastverstirkten MDCT-Angiographie besteht weiterhin darin, nicht
nur die Koronargefdfle bis weit in die Peripherie verfolgen zu kdnnen, sondern auch erstmalig

nicht verkalkte Plaques sichtbar zu machen (Becker et al. 2000). (siehe auch Kap. 5.2.2.2.)
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Diagnostische Wertigkeit der MDCTA in der Detektion signifikanter Koronarstenosen

In einer MDCT-Angiographie-Studie von Nieman et al. konnten mittels kontrastverstarkter
MDCT 17 von 21 signifikanten Stenosen (>50%ige Stenosierung) korrekt diagnostiziert werden.
Ebenso wurden 148 von 152 korrekt als gesunde bzw. nicht signifikant stenosierte
Gefaflsegmente erkannt. Die Ergebnisse wurden mit denen einer konventionell durchgefiihrten
Koronarangiographie verglichen. Dabei ergab sich eine Sensitivitit von 81% und eine Spezifitit
von 97% fiir die Erkennung koronarer Stenosen mittels MDCT-Koronarangiographie. (Nieman et
al. 2001a)

Ahnliche Ergebnisse zeigte auch die klinische Studie von Becker et al., bei der ebenfalls die
konventionelle Koronarangiographie als Referenz-Methode verwendet wurde. Dabei erreichte
die MDCTA eine Sensitivitdt von 81% und eine Spezifitit von 90% bei der Erkennung von
koronaren Stenosen (Stenosegrad > 50%) (Becker et al. 2002).

In einer groBangelegten klinischen Studie mit insgesamt 102 Patienten konnten mit der MDCT-
Angiographie Sensitivititen zwischen 86-93% und Spezifitidten zwischen 96-97% erzielt werden,
je nach Untersucher (Kopp et al. 2002).

Obwohl all diese Berichte vielversprechende Resultate zeigen, erscheint die MDCT-
Angiographie noch nicht robust genug, um konstante Ergebnisse in der koronaren Bildgebung zu
erbringen. Denn nicht nur die distalen GefdBabschnitte fallen aus der Beurteilung heraus, auch
die proximalen und mittleren GefdBabschnitte kdnnen ofters aufgrund einer unzureichenden
Bildqualitit nicht beurteilt werden. (Nieman et al. 2002b)

Ferner scheint eine zuverldssige Beurteilung des Stenosierungsgrades mit der MDCTA derzeit

noch nicht méglich (Becker et al. 2002).

Weiterentwicklungen der MDCT-Technik

Es muss festgestellt werden, das der Koronararterien-Darstellung mittels MDCT bis heute noch
Grenzen gesetzt sind, die vor allem dadurch begriindet sind, dass die effektive Aufnahmezeit pro
Bild (250ms) im Verhiltnis zum Herzzyklus relativ zu lange dauert. Daher wird an
Weiterentwicklungen der Bildberechnungsalgorithmen (Kachelries, Kalender 1998; Ohnesorge
et al.1999) ebenso wie an neuen Techniken gearbeitet, die eine noch schnellere Rotation der
Rohrendetektoreinheiten erlauben (Ohnesorge et al. 1999b).

Grosse Hoffnung wird in die neue Generation der Mehrzeilen-Detektor-CT-Geridte gelegt, die
eine noch schnellere Rotationszeit mit mehr als vier Schichten (16-Zeiler) gleichzeitig und eine

Reduzierung der Schichtdicke (0,75 mm versus 1,25 mm bei 4-Schicht-CT) erlauben. Dadurch
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konnen Partialvolumeneffekte und Bewegungsartefakte deutlich reduziert werden (Heuschmid et
al. 2002; Flohr et al. 2002). Die zeitliche Auflosung kann auf 210 ms verbessert werden. Die
rdumliche Auflosung profitiert durch die Reduzierung der Schichtdicke. Somit betrdgt die
rdumliche Auflésung mittels 16-Zeilen-MDCT 0,5 mm x 0,5 mm x 1,0 mm. Die
Atemanhaltephase kann auf ca. 20 sec verkiirzt werden, was wiederum zu einer Reduzierung des
bendtigten Kontrastmittels fiihrt. So zeigten erste klinische Studien vielversprechende Ergebnisse
bei der Beurteilung koronarer Stenosen mittels 16-Zeilen-MDCT-Technologie. Ropers et al.
untersuchten mit dieser neuen Methode 77 Patienten, bei denen der Verdacht auf eine koronare
Erkrankung bestand. Die Ergebnisse wurden mit der invasiven, konventionellen
Koronarangiographie verglichen. Dabei ergab sich eine Sensitivitidt von 92% und eine Spezifitét
von 93% bei der Erkennung signifikanter Stenosen (Stenosegrad >50%) mittels 16-Zeilen-CT
(Ropers et al. 2003). Eine andere Studie iiber die diagnostische Wertigkeit der 16-Zeilen-MDCT-
Angiographie von Nieman et al. ergab eine Sensitivitit von 95% und eine Spezifitit von 86%
(Nieman et al. 2002a). Somit kann festgestellt werden, dass die Verbesserung der MDCT-
Technologie durch die Erhohung der Detektoren-Anzahl von 4 auf 16 die diagnostische
Aussagekraft der MDCT-Angiographie weiter erhoht hat.

Jedoch bleibt derzeit noch festzustellen, dass die nicht-invasive und damit fiir den Patienten in
vielerlei Hinsicht vorteilhaftere MDCT-Angiographie dem invasiven Herzkatheter in seiner Orts-
und Zeitauflosung noch immer unterlegen ist (Becker et al. 2000a). Deshalb sollte die MDCT-

Angiographie der Koronararterien nur bei klar indizierter Fragestellung zum Einsatz kommen.

5.1.2 Alternative Verfahren: EBT und MRT

Elektronenstrahltomographie (EBT)

Klinischer Einsatz

Die EBT stellt ein nicht-invasives Bildgebungsverfahren dar, das auf Grund seiner hohen
zeitlichen Auflosung (100 ms) besonders fiir die kardiale Bildgebung geeignet erscheint (Feiring
et al. 1985; Reiter et al. 1986; Rumberger et al. 1987).

Der Grundgedanke bei der Entwicklung der EBT-Technologie bestand anfangs vor allem darin,
eine nicht-invasive Untersuchungsmodalitéit zu schaffen, mit der das Herz in seiner Anatomie
darstellbar wird und wichtige Herzparameter, wie myokardiale Perfusion, Ventrikelfunktion oder

angeborenen Herzfehler beurteilt werden konnen.
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Zusitzlich erkannte man das Potential der EBT fiir die Erkennung und Quantifizierung von
koronaren Verkalkungen. So hat sich bis heute das Verfahren des Kalkscreenings mittels EBT
etablieren konnen. Vor allem in den USA wird die Elektronenstrahl-Computertomographie als
Screening-Methode zur Detektion und Quantifizierung kalzifizierter koronarer Plaques eingesetzt
(Kopp et al. 2000). (siche auch Kap. 5.2.1)

Durch intravendse Applizierung eines Kontrastmittels besteht mittels EBCT ferner die
Moglichkeit der nicht-invasiven Darstellung signifikanter koronarer Stenosierungen.
Verschiedene klinische Studien erbrachten dabei Sensitivititswerte von 74-92% und Spezifititen
von 77-94% fir die Detektion koronarer Stenosen mittels EBCT (Nikolaou et al. 2002;
Achenbach et al. 2000a; Budoff et al. 1999; Schermund et al. 1998b; Nakanishi et al. 1997). Bei
sehr ausgeprigten koronaren Verkalkungen kamen Schermund et al. zu der Erkenntnis, dass
diese bei der EBT-Angiographie zu falsch-negativen Ergebnissen fiihren kdnnen, da sie die durch
ihre hohen Dichtewerte die Erkennung von anderen, benachbarten Koronarplaques storen
(Schermund et al. 1998b). Daher sollte vor einer kontrastverstarkten EBT-Untersuchung eine
native Untersuchung-Sequenz erfolgen, um das Vorhandensein koronarer Verkalkungen zu
verifizieren (Nikolaou et al. 2002). Bei geringen GefaBdurchmessern (<1,5 mm) kann es zu
falsch-positiven Ergebnissen kommen, das heiflt, diese werden in der EBT-Untersuchung als
GefaBabbriiche fehlinterpretiert. Insgesamt besticht aber die Koronardarstellung mittels EBT
durch die kurze Untersuchungszeit von 35 bis 45 Sekunden. Bei der Beurteilung von
Koronararterienstenosen kann gerade die Kombination mit dem schon etablierten Verfahren des
Kalkscreenings durch die EBT von Vorteil sein, da der Nachweis von Verkalkungen als
zusitzlicher Faktor bei der Beurteilung des koronaren Risikos gewertet werden kann (von

Smekal et al. 1995).

Vergleich mit der MRT-Angiographie

Bei einem Vergleich zwischen koronarer EBT- und MRT-Angiographie konnten Ropers et al. in
einer Studie, bei der die Erkennung von Restenosierungen nach koronarer Angioplastie (PTCA)
untersucht wurde, zeigen, dass mittels EBT eine signifikant hohere Genauigkeit bei der
Erkennung hochgradiger Restenosierungen (>=70%) erreicht werden konnte (71% fiir EBT versus
53% fir MRT, p=0,043). Dabei betrug die Sensitivitidt der EBT 90% versus 73% bei der MRT
und die Spezifitit bei der EBT 66% versus 49% bei der MRT (Ropers et al. 2002). Somit zogen
Ropers et. al aus dieser Studie die Schlussfolgerung, dass mit der EBT im Vergleich zur MRT
eine bessere Gesamtgenauigkeit bei der Erkennung koronarer Stenosen erreicht werden kann.

Ropers et al. sahen jedoch in der Kombination dieser beiden Methoden gute diagnostische
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Moglichkeiten. So konnte bei Kombination von EBT und MRT eine Sensitivitdt bei der
Erkennung der Restenosen von 95% vermerkt werden. Trotzdem beurteilten Ropers et al. beide
Methoden zwar als vielversprechend, aber dennoch als noch nicht geniigend ausgereift fiir den
klinischen Einsatz in Bezug auf die koronare Angiographie. (Ropers et al. 2002)

Uber eine #hnlich ausgerichtete Studie berichteten Nikolaou et al., in der 20 Patienten mit
bekannter koronarer Herzerkrankung einer konventionellen Koronar-Angiographie, einer EBT-
Angiographie und einer Angiographie mittels MRT mit retrospektiven Atem-Gating unterzogen
wurden. Die Gesamtsensitivitdt mittels MRTA betrug 79% versus 85% bei der EBTA und die
Gesamtspezifitdt mittels MRTA betrug 70% versus 77% bei der EBTA fiir die Erkennung
signifikanter Koronarstenosen. Nikolaou et al. bestdtigten beiden Methoden eine meist
zufriedenstellende Bildqualitit und eine vergleichbar gute Sensitivitdt bei der Erkennung
signifikanter Stenosen in den proximalen Abschnitten der Koronararterien. Trotzdem sahen sie
die Notwendigkeit, die diagnostische Genauigkeit und die Reproduzierbarkeit beider
bildgebenden Methoden weiter zu verbessern, bevor eine Ablosung der konventionellen

Koronarangiographie realistisch erscheinen kann. (Nikolaou et al. 2002)

Limitationen der EBT-Angiographie

Trotz des relativ kurzen Zeitraumes der Datenakquisition von 100ms pro Herzschlag sind
Bildartefakte durch Atembewegungen, Herzpulsationen und Patientenbewegungen nicht
auszuschlieBen. Auch wenn die EBT den Vorteil hat, dass nur eine Atemanhaltephase notig ist,
sind Atembewegungsartefakte die hdufigste Ursache fiir Bildqualititsmingel bei der
Koronardarstellung mittels EBT. Denn diese stellen sich bei der Oberfldchenrekonstruktion des
Herzens als Stufenbildungen dar und kénnen zu Fehldiagnosen fithren (Achenbach et al. 1996).
Ferner leidet die Elektronenstrahltomographie aufgrund der physikalischen Gegebenheiten der
Akquisitionstechnik an einem grundsitzlich eingeschrinkten Signal-zu-Rausch-Verhéltnis.

Ein weiteres Problem bei der Anwendung der EBT stellen Patienten mit Herzrhythmusstérungen
dar, da bei ihnen die prospektive EKG-Triggerung oft nur von begrenztem Nutzen sein kann.
Dies trifft auch fiir physiologische Herzrhythmusidnderung zu (Mao et al. 1996).

Abschlieend bleibt zu erwdhnen, dass ein EBT-Gerét nur in wenigen Institutionen verfiigbar ist.
So zdhlte man 1999 weltweit nur 110 klinisch eingesetzte EBT-Gerite (Kopp 1999). Die Griinde
dafiir diirften wohl vor allem die relativ hohen Kosten sein, die durch die Anschaffungskosten,
den hohen Wartungsaufwand und die baulichen Nachteile der EBT entstehen. Daher wird sich

wohl auch in naher Zukunft eine breite Anwendung kaum durchsetzen konnen.
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Magnetresonanztomographie (MRT)

Auch die Magnetresonanztomographie verdient es im Rahmen der nicht-invasiven
Bildgebungsverfahren der Koronarangiographie erwihnt zu werden. Denn mit der MRT-Technik
konnen hochauflosende und gut kontrastierte Bilder gewonnen werden, die vor allem zur
Beurteilung der Anatomie der Koronararterien und moglicher Anomalien deutlich beitragen
konnen (Duerinckx et al. 1995; Post et al. 1995; Vliegen et al. 1997). Bei der koronaren MR-
Angiographie kann eine rdumliche Auflésung von 1,25 x 1,25 x 1,5 mm?® und eine zeitliche
Auflésung von 100-125 ms erreicht werden (van Geuns et al. 1999).

Grundlagen und Methodik der Magnetresonanztomographie sind in verschiedenen Lehrbiichern
ausflihrlich beschrieben (Edelmann et al. 1996; Reiser, Semmler 1997), daher soll auf diese nicht

nédher eingegangen werden.

Diagnostischer Wert der MRT-Angiographie

Seit zum ersten Mal Manning et al. im Jahre 1993 in klinischen Studien zeigen konnte, dass das
MRT gute, wenn auch verbesserungswiirdige Daten zur Beurteilung der koronaren Durchblutung
liefern kann (Manning et al. 1993), wurden weitere Anstrengungen unternommen, um die MRT-
Technik in diesem Bereich zu verbessern und weiterzuentwickeln. Fiir die koronare MRT-
Angiographie (MRCA) konnten sich vor allem drei verschiedene Typen der MR-Techniken
herauskristallisieren: die 3D-respiratory-gated MRCA-Methode (Huber et al. 1999; Nikolaou et
al. 2001), die 2D-breath-hold MRCA-Scan-Methode (Duerinckx, Urman 1996) und die breath-
hold 3D-MRCA-Methode (Regenfus et al. 2000; van Geuns et al. 2000).

Bei Verwendung eines retrospektiven Atem-Navigator-Systems konnten Sardanelli et al.
Sensitivitdtswerte bei der koronaren MRT-Angiographie von 82% und Spezifititswerte von 89%
erreichen (Sardanelli et al. 2000). Nikolaou et al. erhielten bei Verwendung der selben Methode
etwas geringere Werte, ndmlich eine Sensitivitdt von 72% und eine Spezifitit von 60% bei der
Erkennung koronarer Stenosen mittels MRCA (Nikolaou et al. 2001). Die sogenannte
3.Generation der MRT-Angiographie-Technik stellt die 3D-Breathhold-Methode dar. Damit
wurden Sensitivitdten von 68-86% und Spezifititen von 91-97% erreicht (van Geuns et al. 2000;
Regenfus et al. 2000). Diese relativ stark variierenden Ergebnisse im Bezug auf die diagnostische
Aussagekraft der MRT-Angiographie deuten darauf hin, dass diese Technik noch keine
ausreichend stabilen und reproduzierbaren Werte erbringen kann. Trotz aller Bemiithungen zur
Verbesserung der MR-Angiographie-Techniken konnte in den letzten Jahren noch keine von
thnen die Ergebnisse der konventionellen Koronarangiographie in Bezug auf Sensitivitit und

Spezifitit bei der Erkennung koronarer Stenosen erreichen. Somit sind noch weitreichende
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Verbesserungen notig, um den Einsatz der MRT-Technik bei der Koronarangiographie im
klinischen Alltag zu ermoglichen. Zur Zeit wird die MRT in der koronaren Herzdiagnostik vor
allem zur Priifung der Durchgingigkeit von koronaren Bypéssen und zur Darstellung von
Gefdlanomalien der Koronarien eingesetzt (Taylor et al. 2000). Aber auch wenn die
Einsetzbarkeit und Reproduzierbarkeit der MRT-Technik bei der Koronarangiogaphie noch
immer diskutiert wird, diirfen die Moglichkeiten dieser eleganten und nicht-invasiven Methode
zur Darstellung von Koronarstenosen nicht unterschétzt werden. Der grofle Vorteil der MRT-
Technik liegt darin, dass keine ionisierende Rontgenstrahlung benétigt wird und somit der

Patient keinerlei Strahlenbelastung ausgesetzt ist.

Verbesserungsmoglichkeiten der koronaren MRT

Ein wichtiger Ansatzpunkt ist die Entwicklung neuer, intravaskulirer Kontrastmittel, mit deren
Hilfe die Signalintensitit innerhalb der Koronargefile weiter verbessert und die
Untersuchungsdauer verkiirzt wird. Einige Studien, sowohl an Tieren (Li et al. 2001), als auch an
gesunden, freiwilligen Testpersonen (Sandstede et al. 2001) zeigen schon vielversprechende
Ergebnisse.

Ferner wird eine Verbesserung der Signal-zu-Rausch-Verhiltnisse bei der koronaren MRT-
Angiographie durch Neuerungen auf dem Gebiet schnellerer Untersuchungs-Sequenzen
(Deshpande et al. 2001) und durch die Einfithrung der Herzbildgebung bei 3 Tesla (Campeau et
al. 2001) erwartet.

Limitationen

Eine gute Kooperation von Seiten des Patienten ist bei der MRCA-Untersuchung unerldsslich.
Gerade bei Navigator-Gating Methoden muss der Patient fiir die gesamte Dauer der
Untersuchung (ca. 35 min) versuchen, eine moglichst gleichmifBige und ruhige Atmung
beizubehalten und darf sich moglichst nicht bewegen. Dies erklirt, warum hiufig keine hohe
Bildqualitét erreicht werden kann. Es bleibt zu erwéhnen, dass fiir einige Patienten die MRT
problematisch sein kann, da zwar metallische Prothesen, wie kiinstliche Hiiftgelenke,
Operationsklammern, kiinstliche Herzklappen (Shellock et al. 1993) oder moderne
Stentimplantate (Scott, Pettigrew 1994) keine Hindernisse darstellen, jedoch implantierte
Herzschrittmacher oder Defibrillatoren Kontraindikationen fiir die Anwendung der MRT-
Technik sein konnen (Kanal et al. 1990; Zimmermann, Faul 1984). Denn durch die magnetischen
Krifte konnen Dislokationen des Schrittmachers, Beschddigungen des Schrittmacherprogramms,

nekrotische Herzmuskelschidden durch thermische Effekte an den Elektroden oder Schrittmacher-
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Arrhythmien ausgelost werden (Achenbach et al 1997b). Allerdings gibt es immer modernere
Herzschrittmacher, bei denen bei wichtiger Indikationslage eine MRT-Untersuchung vertretbar
sein kann (Achenbach et al. 1997b; Sommer et al. 1998). Auch die Klaustrophobie (Platzangst)
stellt ein denkbares Problem beim FEinsatz der MRT dar, da ein Ganzkorpergerit nur etwa eine
Breite von 75 cm aufweist. Jedoch findet sich dieses Phidnomen nur bei entsprechend
empfindlichen Patienten, was ungefdhr 2% der untersuchten Patienten ausmacht (European
Society of Cardiology 1998). Als entscheidenste Limitationen der koronaren MR-Angiographie
sind derzeit noch die begrenzte raumliche Auflésung, der Signalverlust bei zu turbulentem
Blutfluss innerhalb oder distal von koronaren Stenosierungen und die fehlende Darstellung

distaler Koronarabschnitte zu sehen (Knez et al. 2000)
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Quellennachweis Technik Patientenzahl | Sensitivitét Spezifitit
Regenfus et al. 2003 MRCA 61 85% 90%
Plein et al. 2003 MRCA 40 74% 88%
Watanabe et al. 2002 MRCA 22 80% 85%
Kim et al. 2001 MRCA 109 93% 42%
Nikolaou et al. 2001 MRCA 40 72% 60%
Ropers et al. 2003 MDCTA (16) |77 92% 93%
Nieman et al. 2002a MDCTA (16) |59 95% 86%
Knez et al. 2001 MDCTA (4) |44 78% 98%
Nieman et al. 2001a MCDTA (4) |35 81% 97%
Achenbach et al. 2000b MCDTA (4) |64 85% 76%
Nikolaou et al. 2002 EBCTA 20 85% 77%
Achenbach et al. 2000a|EBCTA 36 92% 94%
Budoff et al. 1999 EBCTA 52 78% 91%
Schmermund et al. 1998b | EBCTA 28 82% 88%
Nakanishi et al. 1997 EBCTA 37 74% 94%

Tabelle 6: Die Ergebnisse einiger neuerer, klinischer Studien im Uberblick: Vergleich der Sensitivititen

und Spezifititen verschiedener nicht-invasiver Verfahren bei der Detektion signifikanter Koronarstenosen
(koronare MR-Angiographie (MRCA), MDCT-Angiographie (MDCTA), und EBCT-Angiographie
(EBCTA)).
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5.2 Nicht-invasive Koronarplaque-Darstellung

Es ist fiir die Diagnose und Prognose der koronaren Herzerkrankung von grosser Bedeutung, eine
Untersuchungsmethode zur Hand zu haben, mit der sowohl die genaue Lokalisation, als auch
Ausmal und genaue Zusammensetzung der Koronarplaques erkannt werden konnen (Arad et al
2000; Falk et al. 1995).

Eine Untersuchungsmethode, die die jeweiligen Plaquezusammensetzungen erkennen und
charakterisieren kann, kann entscheidend das Verstindnis fiir die pathophysiologischen
Mechanismen der koronaren Atherosklerose verbessern und das Risiko der Erkrankung besser
einschitzbar werden lassen. Zusétzlich konnten solche Untersuchungsmodalitdten auch bei der
richtigen Therapieauswahl helfen und ein ,,Monitoring* der KHK ermdéglichen. (Fayad et al.
2002)

Rumberger erscheint die tomographische Darstellung der koronaren Plaquezusammensetzung
eine idealer Ansatz zu sein, um der bis jetzt einzigen addquaten Untersuchungsmethode dafiir,
ndmlich dem intravaskuldren Ultraschall, eine nicht-invasive Untersuchungsmodalitit
gegeniiberzustellen (Rumberger 2001).

Dabei muss die Atheroskleroseplaque-Darstellung als KHK-Primérpravention mittels MDCT
deutlich von der Stenose-Diagnostik mittels MDCT unterschieden werden, die vor allem von
Patienten als Ersatz der Herzkatheter-Untersuchung gefordert wird (Knez et al. 2000).

Im Folgenden sollen die verschiedenen Methoden der nicht-invasiven Atheroskleroseplaque-

Erkennung diskutiert werden.

5.2.1 Kalzium-Screnning

Die zwei Methoden, die es dabei zu erwihnen gilt, sind die Elektronenstrahltomographie (EBT)
und neuerdings auch die Mehrzeilen-Detektor-CT (MDCT). Seit den 1990iger Jahren gilt das
EBT als ,,Goldstandard* fiir die Erkennung und Quantifizierung koronarer Verkalkungen
(Schermund, Erbel 2001; Agatston et al. 1990). Die EKG-getriggerte Darstellung des Herzens
erfolgt mit einer Schichtdicke von 3 mm innerhalb einer einzigen Atemanhaltephase (ca. 30-40
sec) und umfasst das gesamte Herz, ausgehend vom Pulmonalarterienstamm bis zur Herzspitze.
Die Indikationen fiir eine derartige EBT-Untersuchung umfassen sowohl atypische
Brustschmerzen des Patienten, als auch die Quantifikation und weitere Verlaufskontrolle der
koronaren Kalkplaquebelastung bei asymptomatischen Hochrisikopatienten, dass heiflt, bei

Patienten mit ausgeprégten, typischen Herzkreislauferkrankungsrisiken (Callister et al. 1998b).
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Das Vorhandensein von koronaren Verkalkungen ist sehr wahrscheinlich, wenn ein
Koronarplaque einen Dichtewert von iiber 130 HU (Hounsfield Units) aufweist. Das am
weitesten verbreitete Quantifikationsschema ist dabei noch der ,,Totale Kalzium Score*, der von
Agatston et al. entwickelt wurde. (Agatston et al. 1990)
Jedoch erwiesen sich in Hinblick auf Genauigkeit, Reproduzierbarkeit und geringste Variabilitét
der Messwerte in neuester Zeit die Messung des Kalzium-Volumens und vor allem die Messung
der Kalzium-Masse als wesentlich geeigneter als die Ermittlung des Kalzium Scores (Agatston
Score) (Hong et al. 2003).
In einer EBT-Studie von Achenbach et al. wurde die Progression koronarer Verkalkungen unter
cholesterinsenkender Therapie beobachtet. Dabei konnte festgestellt werden, dass bei Patienten
mit vorbestehenden koronaren Verkalkungen und einem Cholesterinwert von >130 mg/dl (vor
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer-Therapie) die mittels der EBT-Daten zu messende Verkalkungs-
Progression in den Koronararterien signifikant durch die lipidsenkende Therapie reduziert
werden konnte (Achenbach et al. 2002).
Der Beweis jedoch, dass Verdnderungen der koronaren Kalkplaquebelastung die Risiken eines
kardiovaskuldren Zwischenfalls beeinflussen, konnte bis jetzt nicht erbracht werden. Somit wird
klar, dass ein hoher koronarer Kalzium-Score zwar einen sensitiven, aber nicht spezifischen
Marker fiir eine obstruktive KHK darstellt (O"Rourke et al. 2000). Es erscheint interessant, dass
auch in den Koronararterien von Patienten ohne jegliche KHK-Symptome Kalzifikationen
gefunden werden konnen. Diese Tatsache hat den Verdacht autkommen lassen, dass koronare
Verkalkungen ein préklinisches Stadium der KHK darstellen konnten. Jedoch ist diese Theorie
bis jetzt nicht bestitigt worden (Wahys et al. 2002) und zukiinftige, groBBer angelegte Studien,
wie etwa die ,,Prospective Army Coronary Calcium-Studie® (PACC-Studie) (O Malley et al.
1999) konnten eindeutigere Daten fiir die Vorhersagekraft der Kalkbelastungswerte erbringen.
Bei der Stenosenbeurteilung der Koronararterien durch die EBT sahen Schermund et al.
auBBerdem den Vorteil, zwischen ,harten” und ,,weichen Plaques unterscheiden zu konnen
(Schermund et al. 1998a).
Jedoch erachteten Budoff et al. laut ihren Erfahrungen eine wirklich zufriedenstellende
Darstellung nicht-kalzifizierter, also sogenannter ,,weicher” Plaques mit der EBT-Technik bis
jetzt als nicht moglich (Budoff et al. 2001). Dieser Erkenntnis schloss sich auch Sechtem in
seinen Ausfithrungen iiber die Einsetzbarkeit der EBT in der Kardiologie an und unterstrich, dass
eine Differenzierung der Plaquezusammensetzung mittels EBT auf Grund von technischen
Limitationen nicht erreicht werden kann (Sechtem 2000). Aus diesen Griinden soll die EBT-
Technik im Kap. 5.2.2 (Darstellung nicht-kalzifizierter Plaques) nicht erwdhnt werden.
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Neuerdings wird auch die MDCT-Technologie fiir Kalk-Screening-Untersuchungen eingesetzt
und hat sich ebenso wie die EBT etablieren konnen. Diese Modalitdt wurde auch in dieser Studie
eingesetzt und deswegen sei fiir die genaue Methodikbeschreibung dieser Untersuchung auf Kap.
3.3.1 verwiesen.

Es zeigte sich, dass bei adipdsen Patienten (>140 kg Korpergewicht), bei denen in der EBT keine
befriedigende Bildqualitit zur Quantifizierung von Koronarkalzifikationen erreicht werden
konnte, mittels MDCT diese Herzuntersuchung sehr wohl auswertbar war (Becker et al. 2000a).
In einer anderen Studie wurden die Kalzium-Volumen-Score-Werte von EBT und MDCT bei
dem gleichen Patientenkollektiv verglichen und es zeigte sich eine gute Ubereinstimmung der
beiden Methoden (Becker et al. 2001a). Beim Vergleich dieser beiden Methoden fillt jedoch auf,
dass die MDCT eine hohere raumliche Auflosung erreichen kann als die EBT (0,8 x 0,8 x 2,5
mm? bei EBCT versus 0,6 x 0,6 x 1,0 mm? bei MDCT). Durch die geringere Signal-zu-Rausch-
Ausbeute der EBT-Gerite erscheint die MDCT-Technologie fiir die Herzdiagnostik insgesamt
besser geeignet zu sein als die EBT.

Die grof3e Hoffnung sah Becker et al. in der Entdeckung auch nicht-kalzifizierter Plaques mittels
MDCT (Becker et al. 2000b). Die Darstellung und Quantifizierung dieser Plaque-Art mittels
MDCT war einer der Grundgedanken dieser Studie und wird im Kap. 5.2.2.1 eigens diskutiert.

5.2.2 Darstellung nicht-kalzifizierter Plaques mittels MDCT

Die klinische Bedeutung, die hinter der Erkennung und Quantifizierung von nicht-verkalkten
Koronarplaques steckt, wurde bereits erwéhnt. Trotzdem sei noch einmal unterstrichen, dass die
Hoffhung darin besteht, die Volkskrankheit KHK (koronare Herzkrankheit) in fritheren Stadien
diagnostizieren zu konnen und damit Zeit zu gewinnen, um rechtzeitig therapeutisch eingreifen
zu konnen und das Fortschreiten der Krankheit und die daraus resultierenden Komplikationen zu

verhindern.

Die hohe rdumliche Auflosung und die gute Weichteilgewebedarstellung, die durch die
kontrastverstirkte Mehrschicht-Detektor-CT-Angiographie (MDCT) moglich gemacht wurden,
lieBen erstmalig auch auf die noch nicht-verkalkten ,,Weichteilplaques® in der
Koronararterienwand aufmerksam werden. Auch in der vorliegenden Studie ging es unter
anderem darum, zu zeigen, dass mittels MDCT nicht-klazifizierte Koronarplaques erkannt und

auch quantifiziert werden konnen.
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Plaquemorphologie im CT

Auch andere Studien, wie die von Schroeder et al. (Schroeder et al. 2001b) widmeten sich
diesem neuen Ansatz der Koronardiagnostik und untersuchten die mit der bereits etablierten
Methode intravaskuldrer Ultraschall (IVUS) erkannten Koronarplaques auch mit der
kontrastverstarkten MDCT-Angiographie. Dabei fand man charakteristische CT-Dichtewerte fiir
nicht-verkalkte Weichteilplaques (ncp), fiir gemischte Plaques (mp) und fiir kalzifizierte Plaques
(cp) (14+26 HU fiir ncp, 91+21HU fiir mp und 419+194 HU fiir cp). Schroeder et al. stuften
dabei die MDCT als eine vielversprechende Methode ein, mit der man vergleichbare Ergebnisse
wie mit dem intravaskuldren Ultraschall im Bezug auf die Plaquecharakterisierung erreichen
kann. Trotzdem rdumten sie Limitationen bei der MDCT-Plaque-Charakterisierung ein, denn bei
der Studie konnten 6 von 40 Plaques mit der MDCT nicht beurteilt werden, da dort der
Kontrastmittelfluss auf Grund von GefédBldsionen zu schwach wurde. Auch die genaue
Abgrenzung des Lipid-pools, der diinnen fibrotischen Deckkappe oder kleinster Kalkspritzer war
mit der MDCT nicht moglich. Es lieB3 sich nur mit Hilfe der gemessenen HU-Dichtewerte auf die
ungefihre Plaquezusammensetzung schlieBBen. (Schroeder et al. 2001b)

In einer Ex-vivo-Studie, bei der die Koronararterien mittels MDCT untersucht wurden, fand man
des Weiteren heraus, dass die lipidreichen Atherosklerose-Plaques niedrigere Dichtewerte
aufwiesen (47+9 HU), wohingegen die fibrosen Plaques hohere Dichtewerte zeigten (104+28
HU) (Becker et al. 2003). Auch bei Untersuchungen von Atherosklerose-Plaques in den
Karotiden konnten &hnliche Erkenntnisse in Bezug auf die Dichtewerte dieser Plaque-Art

gewonnen werden (Estes et al. 1998).

In Anlehnung an diese Erfahrungen in Bezug auf die Dichtewerte der nicht-kalzifizierten
Plaques, wurden in der vorliegenden Arbeit diejenigen Plaques als nicht-kalzifiziert eingestuft,
deren Dichtewerte zwischen 0 — 130 HU (Hounsfield Units) lagen. Es scheint, dass nicht-
kalzifizierte Plaques mit Dichtewerten unter 50 HU einen hoheren Fettanteil aufweisen und die
hauptsichlich fibrosen Plaques typischerweise Dichtewerte zwischen 50 und 130 HU zeigen.
Diese Dichtewertunterschiede diirfen aber nicht als absolute Werte missverstanden werden. Es
gibt fiir die verschiedenen Atheroskleroseplaque-Typen keinen vordefinierten Grenzwert im
Bezug auf ihre Dichtewerte. Denn die zu messende Dichte ist ebenfalls abhidngig von den
verschiedenen Aufnahmeparametern (Schichtdicke, kV, mAs) und der Kontrastierung des
jeweiligen GefaBes (Schroeder et al. 2001a).

Das Korperfettgewebe zeigt im CT Werte zwischen -150 bis -50 HU (Taguchi et al. 2001). Der

Unterschied zwischen den Dichtewerten von normalen Korperfett und denen der koronaren,
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lipidreichen Plaques ldsst sich durch mehrere Griinde erkldren: Zu bedenken ist, dass die
rdaumliche Auflosung der MDCT-Technologie immer noch begrenzt ist. Somit trigt ein fiir
koronare Verhiltnisse relativ groBer Lipidpfropf von 500 pm nur zu 25 bis 50% zu einem
einzigen Voxel bei der 4-Detektor-CT-Bilddarstellung bei, denn die GroBe eines Voxels ist mit
0,6 x 0,6 x 1,25 mm? fiir diese Art der Untersuchungsanwendung immer noch zu grof3. Die
anderen Bestandteile, deren Dichtewerte bei der Messung ebenfalls mit einflieBen, sind glatte
Muskelzellen, Endothelzellen und fibrotische Gewebeanteile. Des Weiteren bleibt zu bedenken,
dass der Lididanteil in einer atherosklerotischen Lasion hauptsidchlich aus Cholesterol-Lipiden
besteht, also nicht aus Triglyceriden wie das Korperfett. Die niedrigsten Dichtewerte nicht-
kalzifizierter Koronarplaques, die in der vorliegenden Studie gemessen wurden, lagen bei 28+17
HU. Auch die hohen Standartabweichungen deuten auf die beschriebenen Partialvolumeneffekte
innerhalb eines Voxels hin. Daraus folgt, dass eine genaue Differenzierung zwischen fibrotischen
und lipidhaltigen Koronarplaques mit der MDCT-Technik nicht erreicht werden kann, denn die
gemessenen Dichtewerte dieser komplexen Plaques iiberlappen sich und verfilschen damit ein
genaues Ergebnis. Somit konnen die gemessenen Dichtewerte dieser Plaques nur einen Hinweis
auf die ungefihre Zusammensetzung des Koronarplaques geben, sie erlauben jedoch keine

genauere Charakterisierung des nicht-klazifizierten Plaques.

Prddiktiver Wert der nicht-kalzifizierten Plaques im Hinblick auf die KHK-Erkennung

In der vorliegenden Studie wurden 179 Patienten sowohl mit einem nativ durchgefiihrten
Kalzium-Screening, als auch mit einer kontrastverstirkten CT-Koronarangiographie auf
Koronarplaques untersucht. Dabei konnten 7 Patienten (4%) identifiziert werden, die keine Kalk-
Plaques in ihren Koronararterien aufwiesen, sondern ausschlielich nicht-kalzifizierte Plaques.
Das bedeutet, bei diesen Patienten wire man auf Grund des negativen CT-Kalzium-Screenings
erst einmal nicht von einer koronaren Herzerkrankung ausgegangen. Bei diesem
Patientenkollektiv zeigte die konventionelle Koronarangiographie bei zwei Patienten geringe
Koronarstenosen (<50%) und bei drei Patienten hohergradige Stenosen (>75%). Bei 2 dieser
Patienten wurden jedoch in der Koronarangiographie keinerlei Verdnderungen der
Koronargefidle nachgewiesen. Das bedeutet, dass bei diesen zwei Patienten die koronare
Atherosklerose sogar mit der Gold-Standard-Methode der KHK-Diagnostik nicht erkannt wurde.
(Bild 2 A, B, C)

Diese sieben Patienten, bei denen mittels MDCT ausschlieBlich nicht-kalzifizierte Plaques
nachgewiesenen werden konnten, zeigten ein insgesamt erhohtes, kardiovaskuldres Risikoprofil

mit einem hoheren prozentualen Anteil an Nikotinabusus (83%), Adipositas (67%), arterieller
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Hypertonie (67%) und Diabetes mellitus-Erkrankung (50%) (im Vergleich zur
Gesamtpopulation: 46%, 28%, 55%, und 21%). Des Weiteren war ein geringeres Lebensalter
(55£10 versus 61+12 Jahre) und eine geringere Anzahl an ménnlichen Patienten (43% versus
68%) fiir diese Patientenuntergruppe charakteristisch. Trotzdem waren diese Unterschiede auf
Grund der geringen Patientenzahl dieser selektierten Gruppe nicht statistisch signifikant. Es
sollte unterstrichen werden, dass die koronare Erkrankung dieser Patienten mit dem CT-
Kalzium-Screening und teilweise auch mit der konventionellen Koronarangiographie nicht

erkennbar war, aber in der CT-Angiographie diagnostiziert wurde.

Zusammensetzung der koronaren Plaquebelastung

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Volumen der nicht-kalzifizierten
Plaques eine positive Korrelation zu der Gesamtplaquebelastung und zu der
Koronarkalkbelastung aufwies. Das bedeutet, dass die koronare Belastung mit nicht-
kalzifizierten Plaques dann hoch war, wenn auch die Gesamtplaque- und
Kalziumplaquebelastung hohe Volumenwerte anzeigte. Trotzdem konnte diese Beobachtung
keine statistische Signifikanz erreichen, wohingegen zwischen dem Gesamtplaquevolumen und
dem Volumen der Kalkplaques eine starke Korrelation herrschte. Diese Erkenntnisse
unterstiitzen die Theorie, dass besonders bei Patienten mit einer relativ geringen
Gesamtplaquebelastung die nicht-kalzifizierten Koronarplaques vorherrschen, da diese Plaqueart
vor allem in den fritheren Stadien der koronaren Herzerkrankung typisch sind (siehe auch Kap.
2.1.1). Mit Fortschreiten der koronaren Atherosklerose tendieren also die koronaren Lédsionen
immer mehr zur Kalzifizierung, wodurch die Kalziummenge zusammen mit der Progredienz der
koronaren Herzerkrankung ansteigt. Die nicht-kalzifizierten Koronarplaques hingegen
entwickeln sich kontinuierlich mit Voranschreiten der koronaren Erkrankung. Das deutet darauf
hin, dass die Anzahl der nicht-verkalkten Plaques ein Mass fiir die Krankheitsaktivitét darstellen
konnte. Diese Vermutungen werden durch die Erkenntnisse von Stary et al. untermauert, die sich
in ihren Studien mehrmals mit der Pathophysiologie der Atherosklerose und den verschiedenen
Plaquearten beschiftigt haben (Stary et al. 1994; Stary 2000).

Diese Annahmen konnten durch das in dieser Studie zu messende Absinken der prozentualen
Koronarbelastung mit nicht-kalzifizierten Plaques bei gleichzeitigem Anstieg der
Gesamtplaquebelastung weiter unterstiitzt werden. Somit kann die Schlussfolgerung gezogen
werden, dass Patienten mit einer hohen koronaren Gesamtplaquebelastung hauptsdchlich

kalzifizierte Plaques aufweisen. Dies konnte auch erkldren, warum nur die Anzahl der
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kalzifizierten Plaques und nicht auch die Anzahl der nicht-kalzifizierten Plaques signifikant mit
der Schwere der koronaren Herzkrankheit anstieg.(Tabelle 1)

Dies Alles deckt sich mit der Theorie, nach der signifikante Stenosen in spéteren Stadien der
KHK typischerweise mit einer hdheren Anzahl an kalzifizierten und fibros-kalzifizierten Plaques

assoziiert sind, als es dies in den fritheren Stadien der Fall ist (Stary et al. 1995).

Limitationen und klinischer Ausblick

Trotz der enormen Verbesserungen, die die MDCT-Technologie in letzter Zeit erfahren durfte, ist
die rdumliche Auflosung dieser Bildgebungsmethode fiir die KoronargefiBdiagnostik immer
noch zu gering. Auf Grund ihres geschlingelten Verlaufes und vor allem auf Grund ihres
geringen Gefddurchmessers ist vor allem die Darstellung der distalen Anteile der
Koronararterien erschwert. Um eine koronare Plaquebelastung mittels MDCT eindeutig
ausschlielen zu kdnnen, muss das Gefdll mindestens einen Durchmesser von 1,5 mm aufweisen
(Becker et al. 2000c). Mit Hilfe der 4-Zeilen-Detektor-CT-Systeme konnen somit nur die
proximalen und medialen Gefdlabschnitte suffizient beurteilt werden. Allerdings wird dies durch
die Tatsache relativiert, dass klinisch symptomatische, fiir die Herzmuskelversorgung relevante
Stenosen sich ohnehin in der Regel in den proximalen und mittleren GefaBBabschnitten befinden
(Miiller et al. 1997) und somit die morphologische Darstellung der Koronararterien in der
Gefdlperipherie eher vernachléssigbar erscheint.

Es ldsst sich jedoch nicht verleugnen, dass die Unfdhigkeit der heutigen MDCT-Technologie,
Gefdfle mit einem Durchmesser <1,5 mm mit ausreichender Genauigkeit darzustellen, eine der
entscheidenden Limitationen darstellt. Denn auch thrombotische Verschliisse oder Stenosen in
diesen diinneren Gefdflen konnen natiirlich pektangingse Beschwerden verursachen und eine
Untersuchung mittels MDCT wiirde bei diesen Patienten zu keinen weiteren Erkenntnissen
fiihren (Gerber et al. 2003).

Des Weiteren sind die Koronararterien durch die stindige Herzkontraktion und Atembewegung
sehr artefaktanfallig, was insbesondere auf die rechte Koronararterie zutrifft (siche auch Nieman
et al. 2001a), daher erfolgt die Rekonstruktion aller Koronargeféf3abschnitte in der Diastole des
Herzzyklus, da dort aufgrund von Durchblutungsverhéltnissen und geringerer Bewegung der
Herzmuskulatur die besseren Voraussetzungen fiir die Bildgebung gegeben sind. (Georg et al.
2001). Insbesondere bei Arrhythmien bzw. wechselnder Herzfrequenz leidet die MDCT Qualitét.
Auf Grund dieser technisch und anatomisch begriindeten Limitationen bei der koronaren CT-
Bildgebung mussten in dieser Studie die Messungen auf die proximalen und mittleren

GefdBabschnitte der Hauptkoronararterien beschrinkt werden. AuBlerdem entstanden

62



Schwierigkeiten bei der genauen Evaluierung nicht-kalzifizierter Plaques, wenn sich diese in
direkter Nachbarschaft zu schwereren Verkalkungen oder auch Metall-Stents befanden. Durch
den sogenannten Blooming-Effekt durch Authirtungartefakte (beam hardening artifacts), der
durch den koronaren Kalk oder das Metall von Stentimplantaten verursacht wird, wird
unweigerlich der Dichtewert der benachbarten Bildelemente verdndert und so das Volumen
direkt daneben liegender nicht-kalzifizierter Plaques unterschitzt. Dieser Blooming-Effekt
bewirkt, dass nicht-verkalkten Koronarplaques in gemischten Plaques nur schwer zu erkennen
sind, da dort hohere Hounsfield Units (HU) gemessen werden. Somit konnte in der vorliegenden
Arbeit nur das Volumen rein nicht-verkalkter Plaques quantitativ untersucht werden. Die
gemischten Plaques, also weiche Plaques mit Kalkanteilen oder auch Plaques mit Kalk in ihrer
dirckten Ndhe, mussten aussortiert werden. Das war der Grund, weshalb die Anzahl der
Patienten, bei denen eine quantitative Analyse des Plaquevolumens sinnvoll war, auf 53
Personen reduziert werden musste.

Die Qualitdt der Aussage dieser retrospektiven Studie leidet darunter, dass die mittels MDCT
erkannten Plaques nicht mit dem Goldstandard intravaskuldrer Ultraschall verifiziert werden
konnten. Ein weiterer Schwachpunkt dieser Studie ist die Heterogenitit des untersuchten
Patientenkollektivs und die unterschiedlichen Indikationen flir die MDCT-Herz-Untersuchungen.
Nichtsdestotrotz war es das Ziel, eine relativ grole Anzahl von Patienten in diese Studie
aufzunehmen, um zu zeigen, dass es nicht nur moglich ist, nicht-kalzifizierte Koronarplaques
mittels kontrastverstarkter MDCT sichtbar zu machen, sondern auch quantitative Messungen
vorzunehmen. Auch der pradiktive Wert der nicht-kalzifizierten Koronarplaques in Bezug auf die
KHK war in dieser Arbeit von Interesse (Diagramm 1). Es sollten jedoch weitere Studien
durchgefiihrt werden, in denen die Risikofaktorprofile der Patienten von vornherein genauer
festgelegt sind, um somit den FEinfluss auf die Entstehung der verschiedenen
GefaBverdnderungen noch weiter untersuchen zu kénnen und die klinische Verwertbarkeit der
MDCT-Angiographie bei der Entdeckung nicht-kalzifizierter Koronarplaques weiter zu
iiberpriifen.

Die Einfiihrung der 16-Zeilen-Detektor-CT-Gerédte wird sich positiv auf die Moglichkeiten der
MDCT-Angiographie auswirken. Dadurch ist zu erwarten, dass sich die Darstellbarkeit,
Beurteilbarkeit und die Genauigkeit der Charakterisierung der Koronarplaques, der verkalkten

und vor allem der nicht-verkalkten, deutlich verbessern (Fayad et al. 2002).

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit erscheint eine MDCT-Angiographie mit
besonderem Blick auf nicht-kalzifizierte Plaques insbesondere bei jlingeren, asymptomatischen
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Patienten mit ausgeprigtem, typischen Atherosklerose-Risiko-Profil am ratsamsten zu sein, trotz
einer eventuell unauffilligen Kalzium-Screening-Untersuchung oder einer unauffilligen
konventionellen Koronarangiographie. Auch wenn die Risikofaktoren zur Entstehung einer
koronaren Atherosklerose bereits hinreichend bekannt sind (Assmann et al. 1998), sollte in
weiteren, grossangelegten Studien untersucht werden, bei welchen Risikofaktoren die Patienten
besonders zu nicht-kalzifizierten, koronaren Plaqueablagerungen neigen, um die Indikation einer

derart ausgerichteten MDCTA-Untersuchung besser stellen zu konnen.

5.2.3 Darstellung koronarer Gefisswandlisionen mittels Magnetresonanztomographie

(MRT)

Die hochauflosende MRT hat sich in letzter Zeit zu einer der fithrenden, nicht-invasiven
Methoden fiir die Charakterisierung atherosklerotischer Plaques entwickelt (Fayad et al. 2002).
Der Vorteil der MRT besteht darin, dass auf ionisierende Rontgenstrahlen verzichtet werden
kann und somit die Untersuchung ohne Bedenken bei Bedarf wiederholbar ist. Die MRT-Technik
bedient sich bei der Atheroskleroseplaque-Charakterisierung  biochemischer und
biophysikalischer Parameter, wie chemischen Konzentrationen und Zusammensetzungen, dem
Wassergehalt von Geweben oder Bewegungen auf molekularer Ebene (Fayad et al.2002). So
konnen in den verschiedenen Gewichtungen, die bei der MRT gewéhlt werden konnen, bei guter
Bilddarstellung lipidhaltige, fibrose, kalzifizierte oder auch thrombotische Anteile in
Atheroskleroseplaques unterschieden werden (Toussaint et al. 1996; Fayad, Fuster 2001).

Fiir die in vivo-Darstellung von atherosklerotischen Plaques bedient man sich iiblicherweise
hochauflosender black-blood spin-echo- und fast-spin-echo-Sequenzen. Dabei stellt sich der
Blutfluss schwarz dar und die angrenzenden GefdBwénde konnen somit dargestellt und beurteilt
werden. Diese Methode verwendeten Fayad et al., um atherosklerotische Plaques in der
thorakalen Aorta darzustellen und zu charakterisieren (Fayad et al. 2000a). Auch in den
Karotiden konnten Hatsukami et al., allerdings mit der bright-blood-Darstellungsmethode, die
Morphologie der atherosklerotischen Plaques und die Dicke deren fibrésen Deckplatten
untersuchen (Hatsukami et al. 2000).

Auch Rumberger unterstrich in seinen Ausfiihrungen, dass die MRT das Potential hat, die
Plaquezusammensetzung in vivo in der Aorta oder auch ex vivo in anderen Gefillen
festzustellen, jedoch dass derartige Studien beziiglich der Koronararterien bis jetzt sehr begrenzt
sind, vor allem was die in vivo-Darstellung betrifft (Rumberger 2001).

Erste in vivo-Studien iiber die Plaquedarstellung in koronaren Gefdlen wurden an einem
Schweine-Modell durchgefiihrt, bei dem die koronaren Lisionen durch Ballonangioplastie
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kiinstlich erzeugt wurden. Dabei sah man die grofiten Schwierigkeiten bei der Darstellung der
Koronararterienwand vor allem in den Bewegungsartefakten begriindet, ausgelost durch
Herztétigkeit und Atmung. Auch der nicht-lineare Verlauf der Koronargefdle, ihre anatomische
Lage und ihr geringer Durchmesser machten es der MRT-Technik schwer, die GefiBwande
auswertbar darzustellen. (Worthley et al. 2000)

Fayad et al. entwickelten die black-blood-Methode, die zur Darstellung von atherosklerotischen
Plaques in den Karotiden oder der Aorta bereits eingesetzt wurde, weiter, um damit das koronare
Arterienlumen, die Dicke der Gefidlwand und den eigentlichen Koronarplaque in dieser Wand
genau darstellen zu konnen. Bei dem Patientengut, das in die Studie einfloss, gab es sowohl
Patienten mit gesunden, also nicht stenosierten Koronarien, als auch Patienten mit
Koronarstenosen >40%. Diese MRT-Koronar-Untersuchungen von Fayad et al. wurden wihrend
Atemanhaltephasen des Patienten durchgefiihrt, um die stérenden Atemartefakte so weit wie
moglich zu reduzieren. Damit erhielt man eine Auflosung von 0,46 x 0,46 x 2,0 mm? Das
Ergebnis dieser Studie war, dass sich die GefaBwanddicke der stenosierten Gefdfle signifikant
von der der gesunden Gefal3e unterschied. Die Wand der plaquebelasteten Gefalle war wesentlich
dicker. Eine genaue Charakterisierung der Plaque-Art gelang aber nicht. (Fayad et al. 2000b)
Botnar et al. entwickelte bald darauf eine Navigator-Methode, die es den Patienten bei der black-
blood-Untersuchung ersparen sollte, ihren Atem anzuhalten (Atem-Gating bzw. real-time slice
position). Dadurch konnte eine rdumliche Auflésung von etwa 0,7 x 0,7 x 1,0 mm? erreicht
werden (Botnar et al. 2001).

Trotz dieser Innovationen in der MRT-Koronarplaque-Diagostik unterstrichen Fayad et al., dass
noch weitere Studien nétig sind, um diese neuen Mdoglichkeiten weiter zu testen und zu
verbessern (Fayad et al. 2002).

Ein weiterer Einsatzbereich der MRT sahen Corti et al. in der Uberpriifung und Messung der
Effektivitit von lipidsenkenden, medikamentdsen Therapien im Bezug auf die arterielle
Plaquebelastung. Dazu untersuchten Corti et al. mittels MRT asymptomatische Patienten mit
Hyperlipiddmie und bekannter Atherosklerose der Aorta und der Karotiden, die zu dieser Zeit ein
lipidsenkendes Medikament einnahmen. Die MRT-Untersuchungen wurden zu verschiedenen
Zeitpunkten wiederholt. Dabei konnte nach 12 Monaten ein deutlicher Riickgang
atherosklerotischen Plaques innerhalb der Arterienwand in den MRT-Bildern beobachtet werden.
(Corti et al. 2001)

Ob diese diagnostische Mdglichkeit der Plaquecharakterisierung auch auf die Koronararterien

iibertragen werden kann, bleibt abzuwarten, denn sie unterscheiden sich durch ihre anatomisch
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tiefe Lage und vor allem durch ihre Bewegungen durch die Herztétigkeit entscheidend von den
Karotiden oder der Aorta.

Auch Kramer sieht die extern angewandte MRT bis jetzt als nicht fahig an, die rdumliche
Auflésung zu erreichen, um koronare Plaques zu charakterisieren. Somit erscheint bis jetzt nur
die Messung der GefiaBwanddicke der Koronararterien und somit nur der indirekte Nachweis von
koronaren Plaques mittels MRT durchfiihrbar, jedoch nicht die genaue Darstellung und dadurch
eine Charakterisierung des Koronarplaques. (Kramer 2002) .

Mittels weiterentwickelter MRT-Techniken (Luk-Pat et al. 1999), oder durch die Entwicklung
Plaque-spezifischer Kontrastmittel wird auch die MRT-Bildgebung der koronaren Arterienwand
immer weiter verbessert werden konnen (Fayad et al. 2002). So wurden 2001 von Flacke et al.
ein MRT-Kontrastmittel entwickelt, mit dessen Hilfe in vitro Fibrin sichtbar gemacht werden
kann (Flacke et al. 2001). Da instabile, atherosklerotische Plaques erwiesenermassen
fibrinhaltige Mikrothromben auf ihrer Oberfliche aufweisen, entstand die Hoffnung, hiermit

diese vulnerablen und somit gefahrlichen Plaques identifizieren zu kénnen (Kramer 2002).

Zukiinftige Moglichkeiten sehen Fayad et al. in der Kombination von MDCT und MRT. Denn
mit Hilfe der MDCT kann der gesamte Koronararterienbaum in einer kurzen Untersuchungs-
Scann-Zeit dargestellt werden, wohingegen die MRT vor allem durch ihre gute
Weichteilgewebe-Darstellung besticht. Allerdings dauert die Untersuchung mit der MRT relativ
lange und so scheint es sinnvoll, erst die MDCT einzusetzen, um die Koronarien vorerst grob
nach Plaque-Ablagerungen abzusuchen. Die dabei gefundenen Lisionen konnten dann mittels
der MRT genauer untersucht und charakterisiert werden. So haben Fayad et al. bereits an eine
Pilotstudie gedacht, in der asymptomatische Hochrisikopatienten auf diese Weise untersucht
werden. Zur genauen Analyse der atherosklerotischen Plaques wiirde man koronare
Kalziumbelastung, Stenosen -und Plaquelokalisationen mittels MDCT evaluieren und dann mit
Hilfe der MRT die Koronarplaques genauer charakterisieren. (Fayad et al. 2002)

Die Ergebnisse dieser und dhnlicher Studien bleiben abzuwarten, trotzdem erscheinen diese zwei

Methoden am vielversprechendsten im Bezug auf die nicht-invasive Koronarplaque-Diagnostik.
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5.3 Alternative, invasive Methoden der diagnostischen Koronarplaque-
Charakterisierung: Intravaskulirer Ultraschall (IVUS), Elastographie und
Thermographie

Trotz seiner Invasivitit soll der intravaskulidre Ultraschall an dieser Stelle erwdhnt werden, da er
den Goldstandard der koronaren Plaquedarstellung und der Charakterisierung der verschiedenen
Plaque-Arten in vivo darstellt (Zamorano et al. 1994).

Bei dieser Technik wird iiber einen Katheter ein kleiner, rotierender 20 MHz-Ultraschallkopf bis
in die Koronararterien vorgeschoben. Dadurch kann mit sehr guter Sensitivitidt und Spezifitit das
Ausmall der Lumeneinengungen bestimmt werden und auch die histologische Zusammensetzung
atherosklerotischer Plaques und die GefiaBwandmorphologie dargestellt werden (Haase et al
1995; Meier et al 1997; De Scheerder et al. 1994).

Dabei bedient man sich der unterschiedlichen Echogenititen der atherosklerotischen
Verianderungen innerhalb der Gefdfinnenwand (Intima) im Vergleich zur Gefdfladventitia. Die
im IVUS zu erkennenden atherosklerotischen Plaques unterscheiden sich durch ihre Dichtewerte
deutlich von der Adventitia. Bei dem Vergleich von MDCTA- und IVUS-Untersuchungs-
Ergebnissen der selben GefédBldsionen entsprachen die im MDCT beobachteten nicht-
kalzifizierten Plaques dem Weichteilmaterial im intravaskuldren Ultraschall. Somit handelte es
sich dabei um fibrose, lipidreiche oder gemischte Plaques. (Becker et al. 2000c¢)

Bei der intravaskuldren Ultraschall-Untersuchung der Koronararterien kann jedoch detaillierter
zwischen den verschiedenen Plaquearten unterscheiden werden als mittels MDCTA. IVUS
kommt vor allem dann zum Einsatz, wenn die konventionelle Koronarangiographie allein keine
ausreichende, diagnostische Aussagekraft erbringen kann, wenn die Schwere der koronaren
Erkrankung besser eingeschétzt werden muss und die weitere, interventionelle Behandlung
(Atherektomie, Stentimplantation etc.) von dem Risiko der atherosklerotischen Lision abhingt
(Fayad, Fuster 2001; Fitzgerald ,Yock 1993).

Die neuesten IVUS-Katheter haben nur mehr einen Durchmesser von 0,96 bis 1,17 mm und
liefern qualitativ hochwertige Bilder. Die rdumliche Auflésung liegt im Bereich zwischen 100 bis
250 pm. Mit Hilfe von IVUS konnen die AusmaBe und die Echogenitidt einer
GefiBwandverdanderung bestimmt werden und ein atherosklerotischer Plaque kann auf Grund
seiner Echogenitét in die verschiedenen Plaque-Kategorien eingeteilt werden. So entspricht ein
stark echoreflektives GefdBareal mit einem akustischen Schallschatten einem verkalkten
Koronarplaque. Eine hyperechogene Gefdfregion deutet auf einen fibrotisierten Plaque hin,

eventuell mit Mikrokalzifikationen, wohingegen ein hypoechogenes Areal auf einen
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thrombotischen oder lipidhaltigen Plaque oder auch auf eine Mischung von beiden hinweist.
(Nissen, Yock 2001; Schroeder et al. 2001b)

Es muss eingerdumt werden, dass auch dem IVUS im Bezug auf die histopathologischen
Informationen, die er erbringen kann, Grenzen gesetzt sind (Nissen, Yock 2001). Vor allem bei
der Erkennung von thrombotischen und lipidreichen Gefdverdnderungen berichteten Franzen et
al. von geringen Sensitivitdten bei der [IVUS-Darstellung (Franzen et al. 1998).

Besonders wichtig erscheint es, vor allem die vulnerablen und damit rupturgefdhrdeten Plaques
erkennen zu kdnnen. Sie zeichnen sich hdufig, wie bereits oben erwihnt, durch einen groBlen
Lipidanteil und eine diinne fibrotische Kappe (< 150 um) aus (Loree et al. 1992).

Die Auflosung der Standard-IVUS-Darstellung ist zu gering, um die Dicke dieser Plaque-Kappe
auszumessen, jedoch ist es mit Hilfe einer neueren, zusitzlichen Ultraschall-Technik moglich
geworden, sogar diese diinne, hiufig zur Ruptur neigende, fibrotische Kappe darzustellen (Hiro
et al. 2001).

Ein weiterer Ansatz in der IVUS-Diagnostik ist die Elastographie, bei der die intraluminalen
Driicke wéhrend des Herzzyklus registriert werden. Durch die mechanischen Eigenschaften der
GefdBwand kann indirekt auf die histopathologische Zusammensetzung des Arterienplaques
geschlossen werden. In einer in vitro-Studie konnte gezeigt werden, dass mittels IVUS-
Elastographie erfolgreich zwischen fibrotischen und lipidreichen Koronarplaques unterschieden
werden konnte (de Korte et al. 2000).

Neuere Untersuchungen konnten ferner zeigen, dass geringste Temperaturanstiege in der Néihe
atherosklerotischer Plaques ebenfalls einen Hinweis auf ein erhohtes Risiko fiir ein akutes,
kardiales Ereignis geben konnen (Stefanadis et al. 2001). So wurden bereits neuartige Katheter
entwickelt, die eine Temperaturmessung erlauben und somit akut rupturgefihrdete oder vor
kurzem rupturierte Plaques aufspiiren konnen (Stefanadis et al. 1999). Diese ,,Thermographie*
genannte Technik erscheint vielversprechend, muss aber mit einer herkdmmlichen, bildgebenden
IVUS-Technik kombiniert werden, um die genaue Lokalisation des vulnerablen Plaques
darzustellen (de Feyter, Nieman 2002). Der Einsatz der Elasto- und Thermographie hat sich in
der klinischen Diagnostik noch nicht etablieren konnen wund lediglich vereinzelte
Forschungsgruppen beschéftigten sich bis heute mit diesen neuen Ansdtzen der Plaque-
Diagnostik.

Auch wenn es deutlich erkennbar erscheint, dass die Methodik des intravaskuldren Ultraschalls
die aussagekriftigsten Ergebnisse bei der Koronarplaque-Diagnostik und -Charakterisierung
liefern kann (de Feyter, Nieman 2002), bleibt zu bedenken, dass es sich dabei um eine ebenso

invasive Untersuchungsmethodik wie die konventionelle Katheterangiographie handelt, mit den
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selben, wenn auch seltenen Komplikationen und Risiken, wie Auslosung eines Herz- oder

Hirninfarktes, GefalBruptur, Nachblutungen am Punktionsort u.a..

5.4 Myokardinfarktdiagnostik

5.4.1 Computertomographie

Friihe CT-Studien konnten bereits zeigen, dass eine in vivo-Bildgebung zur Entdeckung von
Myokardinfarkten und zur Bestimmung deren GrofBe und Alters mittels Einzeiler-CT-Systemen
ohne Spiral-Funktion mdglich ist. In diesen Studien wurden die Myokardinfarkte kiinstlich bei
Tieren erzeugt (Adams et al. 1976; Huber et al. 1981).

Uber die Detektion von Myokardinfarktnarben beim Menschen mittels kontrastverstirkter CT
wurde als erstes von Kramer et al. berichtet (Kramer et al. 1984) und darauffolgende Studien
haben die mogliche Nutzbarkeit dieser Methode in der Infarktdiagnostik unterstrichen (Masuda
et al. 1984). Die hauptsdchlichen Beschriankungen der damaligen Technik lagen vor allem in der
geringen zeitlichen und rdumlichen Auflésung und in der inaddquaten Bilddarstellung der
inferioren Wand, da es unmdglich war, Kurzachsen-Bilder des linken Ventrikels zu erhalten
(Georgiou et al. 1992). Die klinische Einfiihrung des EBCT hat zu einer bedeutenden
Verbesserung der Bildqualitit und der diagnostischen Mdglichkeiten in der kardialen CT-
Bildgebung gefiihrt. In EBCT-Studien konnte gezeigt werden, dass mittels EBCT Einsicht in die
morphologischen Verdnderungen, die durch einen Myokardinfarkt entstehen, gewihrt werden
kann (Georgiou et al. 1992). Ebenso wurde die Moglichkeit der Analyse von kardialer Funktion
(Schermund et al. 1998¢) und myokardialer Perfusion (Berman et al. 2001; Georgiou et al. 1994)
durch die EBCT getestet.

In mehreren Untersuchungen, sowohl an Tieren als auch an Menschen (Naito et al. 1992), konnte
eine verzogerte Kontrastverstirkung im Gebiet von ischdmischen oder infarzierten
Myokardgewebe festgestellt werden (10 Min. bis einige Stunden nach Kontrastmittelgabe). Dies
wurde vor allem bei frischeren Infarkten beobachtet, jedoch war es ebenfalls mdglich, dies bei
chronischen Infarkten zu erkennen. (Masuda et al. 1984)

Man bendtigte fiir die Darstellung einer solchen verzogerten Kontrastverstarkung zusitzliche
Scans. Auch die Rontgendosis und die Untersuchungsdauer mussten somit erhoht werden. Dies
ist einer der Hauptgriinde, weshalb diese Art der Myokardinfarkt-Diagnostik kaum im
Klinikalltag angewandt wurde. Bis jetzt ist eine routinemdflige Anwendung der CT-Technik bei

der Diagnostik von Myokardinfarzierungen nicht populdr geworden. In neuester Zeit wurde die
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Mehrzeilen-Detektor-CT zu einer sehr niitzlichen, nicht-invasiven diagnostischen Methode fiir
Patienten mit verschiedenen kardialen Erkrankungen erkldrt und erste vielversprechende
Einzelfallberichte haben die Fdhigkeit dieser Technik zur Erkennung von Myokardinfarkten
aufgezeigt (Hilfiker et al. 2001; Nieman et al. 2001b).

Mochizuki et al. konnten in ihren MDCT-Untersuchungen von drei Patienten mit akuten
Myokardinfarkten und 3 Patienten mit élteren Infarkten zeigen, dass mittels der MDCT sowohl
akute Infarkte, als auch dltere Infarkte als Areale mit geringerer Dichte (Perfusionsdefekt)
erkannt werden konnten (Mochizuki et al. 2003). Auch eine abgeschwichte Wandbewegung,
eine Ausdiinnung der betroffenen Ventrikelwand und eine fehlende systolische Verdickung der
Herzwand konnten in diesen Infarkt-Bereichen von Mochizuki et al. beobachtet werden.
Mochizuki et al. sahen in der kardialen MDCT-Untersuchung den Vorteil, das Ausmal3 von
dlteren Infarzierungen und die verbleibende, gesunde Myokardmasse zu erkennen. Besonders
niitzlich erachteten Mochizuki et al. den Einsatz der Herz-MDCT-Untersuchung bei Patienten
mit akuten Infarkten. Denn die Kenntnis liber das Ausmall und die Tiefe des betroffenen
Gebietes erscheinen sehr aussagekriftig flir die richtige weitere Behandlungsstrategie des
Patienten zu sein. (Mochizuki et al. 2003)

Becker et al. wiesen ferner darauf hin, dass in den MDCT-Angiographie-Datensitzen nicht nur
das Vorhandensein und die Morphologie von myokardialen Infarzierungen, sondern auch
Aneurysmen und intracavitiren Thromben gut beurteilbar sind (Becker et al. 2000c). In der
vorliegenden Studie wurde daher die Anwendung von routinemdBig durchgefiihrter,
kontrastverstirkter MDCT des Herzens bei Patienten mit Myokardinfarkt bei einem relativ

groflen Patientenkollektiv systematisch bewertet.

Pathologischer Entstehungsmechanismus des Mvokardinfarktes und dessen Darstellung im
CT

Ischdmische Verdnderungen des Myokards nach einem Koronararterienverschluss entstehen
durch die Zerstorung der Funktion und der Integritdt der Zellmembranen und einer erhohten
GefdlBwandpermeabilitit (sieche auch Kap. 2.1.2). Das im CT darzustellende Gebiet mit
geringeren CT-Dichtewerten entspricht vorerst einem myokardialen Odem, also einem erhohten
Wassergehalt des Myokards, gefolgt von einer Infiltration mit Entziindungszellen (siche auch
Bild 4 A und B). Der erhohte myokardiale Wassergehalt fiihrt zu einer verringerten CT-
Abschwichung. SchlieBlich reduziert sich der Wassergehalt des Myokards durch zelluldre
Resorption und es entsteht allméhlich fibroses (und/oder verfettetes) Myokardbindegewebe
(Nekrose, Narbenbildung). Das fibrose und/oder verfettete Gewebe weist ebenso eine geringere
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CT-Abschwichung im Vergleich zum gesunden Myokard auf (siche auch Bild 4 C und D). In
der frithen Phase nach der Kontrastmittelinfusion ist das Infarktareal als ein Perfusionsdefekt
erkennbar. Normales, nicht-infarziertes Myokard erscheint ungefdhr 50% hypodenser als das
linksventrikulédre Blut, aber hyperdenser als das infarzierte Gewebe. Der Perfusionsdefekt ist
jedoch nicht spezifisch fiir Infarkte, da dhnliche Befunde bei Fillen mit lokaler Ischdmie (aber
nicht Infarzierung) oder bei anderen kardialen Erkrankungen mit Perfusionsinhomogenitéten wie
z.B. der hypertrophen Kardiomyopathie auftreten konnen. Ebenso hdngt die myokardiale
Kontrastverstirkung von einer Vielzahl von unabhingigen Variablen ab, wie dem
Kontrastmittelinjektionsprotokoll oder dem myokardialen Auswurf (Ejektionsfraktion, EF). Das
kann erkldren, warum in der vorliegenden Studie signifikante Unterschiede bei den gemessenen
HU-Werten der infarzierten und nicht-infarzierten Gewebe beobachtet wurden (Diagramm 3).
Dies zeigt, dass keine absoluten HU-Werte definiert werden konnen, sondern der relative
Dichteunterschied zwischen infarzierten und nicht-infarzierten Gewebe der entscheidende Faktor
ist. Die Wandausdiinnung des linken Ventrikels ist einer der Zusatzbefunde, der mit dem
Heilungsprozess nach einem Myokardinfarkt assoziiert ist. Eine longitudinal angelegte CT-
Studie mit Herzinfarktpatienten zeigte, dass die Ventrikelwanddicke im Bereich des Infarktes mit

der Zeit signifikant absinkt (Masuda et al. 1984).

Diagnostische Genauigkeit der MDCT

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die MDCT eine sensitive Methode zur
Erkennung von myokardialen Minderperfusionen ist, die auf Myokardinfarkte hinweisen konnen
(85% Sensitivitdt). Jedoch wurden vier Infarzierungen nicht erkannt, von denen drei frische
Infarkte waren. Frischere Infarkte scheinen schwerer zu erkennen zu sein, da die Absenkung der
HU-Werte oder das Vorhandensein von Wandausdiinnungen nicht so ausgeprégt ist, wie es bei
den chronischen Infarzierungen der Fall ist (Diagramm 3 und 4). Die Wanddicke bei frischeren
Infarkten war nicht signifikant verringert im Vergleich zu dem gesunden Myokard (p=0,08). Im
Gegensatz zu fritheren Berichten tliber Einzeiler-CT, war die Empfindlichkeit zur Erkennung von
basal lokalisierten Infarkten nicht signifikant geringer mittels MDCT. Durch hochauflsende
Bild-Rekonstruktionen in der kurzen Herzachse war es moglich, die Darstellung der inferioren
Infarkte zu verbessern (Bild 3 B). Ebenso wurden alle sieben Infarktfille durch die MDCT
erkannt, bei denen eine signifikante Reduzierung der EF (<40%) 1in der
Kontrastventrikulographie festgestellt werden konnte. In sieben Féllen fiihrte die MDCT zu einer
falsch-positiven Diagnose (91% Spezifitit). Die Griinde hierfiir konnten in einer Vielzahl von
anderen Erkrankungen liegen, die ebenfalls zu einem Perfusionsdefekt oder zu
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PerfusionsunregelméBigkeiten fithren kdnnen, wie bereits oben erwihnt. Falsch-positive Befunde

wurden vor allem in der posterioren oder inferioren Ventrikelwand erhoben (5 von 7).

Ermittlung der Infarktgrofie und der Infarktlokalisation

Einige Studien haben bereits berichtet, dass in der CT-Untersuchung das wahre Ausmal} der
myokardialen Infarzierungen unterschitzt werden kann (Schermund et al. 1998c). Die
Unterschitzung der InfarktgroBe bei der CT-Daten-Auswertung konnte vor allem bei
ungleichmifigen und subendokardialen Infarkten vorkommen, da die KollateralgefiBversorgung
des Infarktgebietes die Nekrosebereiche, die von gesundem Myokard umgeben sind, verbergen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen mit diesen Erkenntnissen iiberein, da mittels
MDCT in sechs Fillen das volle AusmaBl groBer, anterior-apikal lokalisierter Infarkte
(Lokalisationsgruppe D) unterschitzt wurde (Tabelle 5). Es konnte jedoch eine signifikante,
negative Korrelation zwischen InfarktgroBe frischerer Infarkte und EF-Reduktion festgestellt
werden (Diagramm 5). Es gab keine solch offensichtliche Beziehung bei den chronischen
Infarkten, da bei élteren Infarkten vor allem die ausgepréigtere Wandausdiinnung zu einem relativ
kleinen, in der CT sichtbaren Infarktvolumen fiihrte. Dennoch ist die regionale Ventrikelfunktion
aufgrund der Narbenbildung signifikant reduziert. Auf der anderen Seite konnte die
Ventrikulographie, zu der in der vorliegenden Studie verglichen wurde, die Infarktgrof3e
tiberschitzt haben, da es Interaktionen zwischen myokardialer Ischimie und regionaler
Wandbewegung gibt. Es besteht eine systolische Dysfunktion des nicht-ischdmischen Myokards,
welches an das Infarktgebiet angrenzt (,tethered region®) und eine nicht-lineare Beziehung
zwischen dem transmuralen Ausmal} der Nekrose und den Wandbewegungsstérungen. Dies fiihrt
ofters zu einer Uberschitzung der InfarktgroBe durch die Ventrikulographie (Force et al. 1986).
Zusammenfassend bedeutet das, dass man die in der MDCT bestimmte InfarktgroBe eher als eine

Annidherung an die wahre Infarktgr6Be ansehen sollte und nicht als eine absolute Messung.

Zusitzliche Befunde

Die MDCT lieferte detaillierte Informationen iiber die Herzmorphologie, einschlielich Befunde
iiber Komplikationen, die mit einem Myokardinfarkt in Zusammenhang stehen, wie z.B.
linksventrikuldre Aneurysmen (siche Bild 4A), intramurale Kalzifikationen (siche Bild 4C),
intracavitire Thromben (siche Bild 4B) oder die Miteinbeziehung der Papillarmuskeln in die
Infarzierung (siche Bild 4D). Die Kontrastventrikulographie stellt immer noch die klinisch
wichtigste Methode zur Erkennung von linksventrikuldren Aneurysmen und wandstdndigen
Thromben dar (Friedman, Dunn 1995). Die Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der
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MDCT und der Linksherzventrikulographie fiel im Bezug auf die Darstellung ventrikuldrer
Aneurysmen in dieser Studie allerdings relativ gering aus. Eine Erkldrung hierflir konnte sein,
dass die diagnostischen Kriterien fiir die Erkennung von Aneurysmen bei der MDCT-
Untersuchung auf anatomischen Definitionen basiert, die sich allerdings von denen der
angiographischen Kriterien unterscheiden (Flaherty et al. 2001). In der Befundung der CT-Daten
werden ~ Wandbewegungsstorungen  nicht mit  einbezogen,  wihrend in  der
Kontrastventrikulographie sowohl anatomische Vorwdlbungen des linken Ventrikels, als auch
funktionelle Stérungen der Wandbewegung mit in Betracht gezogen werden. Eine lokalisierte
Wandausdiinnung wird bei der Kineventrikulographie allerdings nicht unweigerlich als ein
Aneurysma gedeutet.

Linksventrikuldre Thromben sind eine der bedeutendsten Komplikationen des Myokardinfarktes
(siche auch Kap. 2.1.2). Die Echokardiographie und auch die Magnetresonanztomographie sind
als zuverldssige Methoden zur Erkennung von Thromben anerkannt (Chen et al. 1993;
Barkhausen et al. 2002). Mittels Kontrastventrikulographie kann die Oberfliche des Thrombus
im Innenraum des linken Ventrikels prédzise abgegrenzt werden, die Grenze zwischen Thrombus
und Endokard kann jedoch nicht immer ausreichend identifiziert werden (Ezekowitz 1990b). Die
MDCT hingegen kann subtile Unterschiede der CT-Abschwichung kardialer Strukturen
identifizieren und ist in der Lage, klar zwischen wandstédndigen und frei flottierenden Thromben
zu unterscheiden (siehe auch Bild 4B). Zusitzlich konnen andere typische Komplikationen, die
moglicherweise nach einem Myokardinfarkt auftreten, wie Kalzifikationen des Myokards (siehe

auch Bild 4C) oder ein Perikarderguss auf einfache Weise auf den CT-Bildern erkannt werden.

5.4.2 Alternative Verfahren in der Infarktdiagnostik: Stressechokardiographie,

Myokardszintigraphie und Magnetresonanztomographie

Stressechokardiographie

Die Stressechokardiographie hat sich in der klinischen, bildgebenden Diagnostik der koronaren
Herzerkrankung  etablieren = kdnnen. Es  konnen  dabei  abnorme,  regionale
Wandbewegungsstorungen des linken Ventrikels erkannt werden, die durch physiologischen
(Belastung durch Fahrradfahren) oder medikamentésen (Dobutamin, Adenosin, Dipyridamol
u.d.) Stress ausgelost werden. Somit kann eine koronare Erkrankung héufig bereits vor klinischen
Beschwerden oder EKG-Verdnderungen diagnostiziert werden. (Robertson et al. 1983)

Der Einsatzbereich der Echokardiographie erstreckt sich ebenso auf die Nachsorge-Untersuchung
nach perkutaner, transluminaler, koronarer Angioplastie (PTCA), Stentimplantation oder
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Bypassoperation, nach Herztransplatation oder zur postinfarziellen oder perioperativen
Risikoeinschiatzung (Knez et al. 2000). Auch die Myokardvitalitit kann mit Hilfe der
Stressechokardiographie beurteilt werden. Ein interessanter Ansatz ist dabei die 1i.v.-
Kontrastechokardiographie (Firschke 1998). Ein Nachteil der Echokardiographie ist ihre relativ
starke Untersucher-Abhingigkeit. So findet man auf Grund der unterschiedlichen,
interindividuellen Interpretationen eine Streubreite der Ergebnis-Ubereinstimmungen von 43-

100% (Knez et al. 2000).

Myokardszintiegraphie

Bei der Myokardszinitgraphie bedient man sich radioaktiv markierter Pharmaka, um Perfusions-
und Funktionsverhiltnisse des Myokards darzustellen. Die von dem inkorporierten Radionuklid
ausgehende Strahlung wird dabei mit Hilfe einer rotierenden Gammakamera oder von
Ringdetektoren erfasst. Werden dabei Gamma-Strahler verwendet, spricht man von Single-
Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT), bei zu Hilfenahme von Positronenstrahlern
von Positronenemissionstomographie (PET). Die Myokardszintigraphie kann zur priméren
Diagnostik einer koronaren Herzerkrankung, sowie zur Beurteilung der hdmodynamischen
Auswirkung bekannter koronarer Stenosen herangezogen werden. Ferner kann sie zur genauen
Abschétzung von Infarktausmallen und-lokalisationen verwendet werden. (Pickuth 1998, S.741)
Im Folgenden soll insbesondere auf das Potential der Myokardszintigraphie bei der Ermittlung
myokardialer Infarzierungen eingegangen werden. Es ist mittlerweilen bekannt, dass nach
Infarkten sogenannte ,hibernating® (,,winterschlafende®) oder ,stunned“ (,,angeschlagene*)
Myokardareale entstehen konnen, die zwar in ihrer kontraktilen Funktion gestort, aber
wiederbelebbar sind. Diese Myokardareale entstehen durch eine chronische Perfusionsminderung
nach einem Infarkt und fithren zu einer Reduktion von myokardialer Perfusion und Funktion im
jeweiligen Gebiet. (Rahimtoola 1989)
Elektrokardiographisch, ventrikulographisch oder auch computertomographisch sind diese
Gebiete nicht von einer Infarktnarbe zu unterscheiden, jedoch ist die Erkennung
,winterschlafender Myokardareale fiir die Prognose und weitere Leistungsfahigkeit des
Patienten von groBer Bedeutung (Gaudron et al. 1990). Mit Hilfe einer Revaskularisierung
mittels Bypass-Operation, Stentimplantation oder PTCA kann bei diesen Patienten die
kontraktile Herz-Funktion teilweise wiedererlangt werden. Diese funktionsgestérten, aber
wiederbelebbaren Myokardareale konnen sowohl in der Ruhe-Myokard-Szintigraphie mit
2°'Thallium oder vergleichbaren Radiopharmaka, als auch bei der Darstellung des myokardialen
Glukosestoffwechsels mittels PET nachgewiesen werden (Pickuth 1998, S.744).
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Thallium- und Technetiumperfusionsszintigraphie (SPECT)

Man verwendet bei der Myokardperfusionsszintigraphie typischerweise 2°'Thallium und/oder
99mTechnetium-Sestamibi  (Technetium-99m-2-Methoxyisobutyl-Isonitrile) ~ bzw.  99m-
Technetium-Tetrofosmin, da es sich proportional zum Koronarblutfluss verteilt und sich im
vitalen Myokardgewebe anreichert. Somit kann man mittels dieser Methode bereits wenige
Stunden nach einem transmuralen Myokardinfarkt das Infarktareal in Form eines
Perfusionsdefektes erkennen (,,Cold spot®). Es gelingt jedoch mit dieser Untersuchungsmethode
keine Differenzierung zwischen einem frischen Myokardinfarkt und einer chronischen
Infarktnarbe. Somit muss die Perfusionsszintigraphie zwar als eine sehr sensitive, aber nicht
spezifische Methode fiir die Diagnostik des akuten Myokardinfarktes angesehen werden.
(Isselbacher et al. 1995, S.1254)

Im Vergleich zur Dobutamin-Stress-Echokardiographie besitzt die SPECT eine hohere
Sensitivitit (85-90% versus 75-80%), jedoch eine geringere Spezifitit (65-70% versus 80-85%)
bei der Erkennung ischdmischer Myokardareale, bei denen durch eine Revaskularisierung eine
Verbesserung der linksventrikuldren Funktion erreicht werden konnte (Bax et al. 1997). Die
Limitationen einer SPECT-Untersuchung sind in der relativ geringen rdumlichen Aufldsung, in
der schlechten Bildqualitdt bei adipdsen Patienten und in der Artekaktanfilligkeit zu sehen.
Ferner gelingt mit dieser Methode keine Differenzierung zwischen endokardialer und

epikardialer Vitalitdt des Myokards (Beller 2000).

Positronenemissions-Tomographie (PET)

Myokardiale Perfusion und Vitalitit des Herzmuskelgewebes kann auch mit der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) dargestellt werden, indem Nitrogen-13-Ammonia als Perfusions-
Marker und das radioaktiv markierte Glukosemolekiil 18F-Fluordeoxyglukose (FDG) als
Stoffwechsel-Marker verwendet wird (Beller 2000). Somit kann ein Perfusions-Metabolismus-
Missverhéltnis (,,mis-match*) nachgewiesen werden (Bengel, Schwaiger 1998).

Das gesunde Myokard gewinnt unter niichternen Bedingungen seine Energie hauptsichlich aus
der Verbrennung von Fettsduren. Eine vermehrte Anreicherung von 18F-Fluordeoxyglukose
(FDG) deutet auf eine myokardiale Ischdmie hin, da sich dort der Energie-Stoffwechsel
hauptsdchlich auf Glukoseutilisation umgestellt hat. Nachdem der Patient kohlenhydratreiche
Kost zu sich genommen hat, wird der gesamte Myokardstoffwechsel auf Glykolyse umgestellt.
In dieser Situation reichert sich 18F-Fluordeoxyglukose (FDG) im gesamten vitalen
Myokardgewebe an und die verbliebene Vitalitit des Myokards im Bereich von Infarzierungen

kann dargestellt werden. (Pickuth 1998, S.744-745)
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Verschiedene Studien haben bestitigt, dass die Positronenemissionstomographie (PET) eine sehr
genaue Methode darstellt, um reversibel ischdmisches Myokard von irreversibel geschadigtem
Myokardgewebe zu unterscheiden (Tillisch et al. 1986; Tamaki et al. 1995). Im Vergleich zur
Dobutamin-Stress-Echokardiographie erreicht die PET dabei eine hohere Sensitivitét (85-90%),
jedoch, dhnlich wie die SPECT, eine niedrigere Spezifitit (70-75%) (Bax et al. 1997).

Ein Nachteil der PET-Untersuchung ist ihre Unféhigkeit zwischen endokardialer und epikardialer
Vitalitdt des Myokards zu unterschieden. Durch den hohen Kostenaufwand aufgrund der
Notwendigkeit eines Zyklotrons steht die PET-Technologie ferner nur wenigen Zentren zur

Verfiigung. (Beller 2000)

Magnetresonanztomographie

Im Bereich der Myokardinfarkt-Diagnostik bietet die Magnetresonanztomographie weitreichende
Moglichkeiten. Als Erstes ist die Beurteilung der globalen und regionalen Ventrikelfunktion zu
nennen, die durch die Cine-MR moglich wird. Dabei kann durch Aufnahme des Herzens zu
verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus die Herztitigkeit &hnlich einer Filmaufnahme
beobachtet werden und es konnen die verschiedenen Parameter wie Ventrikel-Volumen, globale
Ejektionsfraktion =~ und  ventrikulire = Wanddicke  quantitativ. =~ bestimmt  werden
(Scheibchensummationsmethode). Dazu bedient man sich sogenannter Gradientenecho- und EPI-
Sequenzen. (Leung et al. 1995)

Ahnlich wie in der Stressechokardiographie kénnen auch in der MRT Wandbewegungsstorung
durch medikamentdse Stress-Belastung differenziert werden. Diese Methode erreicht
Sensitivitdten und Spezifititen zwischen 80 und 90% (Knez et al. 2000). Die Messung der
kardialen Funktionsparameter mittels Cine-MRT wird heute bereits von vielen als der neue
Goldstandard in der Beurteilung der myokardialen Funktion angesehen (Hahn et al. 2000).

Ein weiteres, ebenfalls ausgereiftes Verfahren ist die Analyse der myokardialen Perfusion mittels
Kontrast-MRT. Bei dem dabei verabreichten Kontrastmittel handelt es sich iiblicherweise um
Gadolinium-DTPA, das sich in der First-past-Phase entsprechend der Myokardperfusion verteilt
und sie somit in den MR-Aufnahmen sichtbar macht (Penzkofer et al. 1999; Pasarello, De Santis
1998). In Infarktgebieten zeigt sich eine verzogerte Anreicherung des Kontrastmittels, womit die
Moglichkeit der Infarktdiagnostik gegeben ist (Hahn et al. 2000). Im Vergleich zur
nuklearmedizinischen Perfusions-Diagnostik besticht die MR-Technologie durch eine bessere
rdumliche Auflésung, wodurch die Darstellung auch subendokardialer Ischidmiebereiche
ermoglicht wird (Knez et al. 2000). Im Vergleich zur FDG-PET-Untersuchung als Referenz-
Standard ergab sich in einer Studie von Hunold et al. fiir die kontrastverstirkte MRT eine
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Sensitivitdt von 84% und eine Spezifitdt von 76% fiir die Detektion von Myokardnarben (Hunold
et al. 2002). Eine Kombination von Cine-MR und MR-Perfusionsuntersuchung kann jedoch eine
Sensitivitdt bei der Erkennung hdmodynamisch wirksamer Koronarstenosen erreichen, die mit
der der Szintigraphie vergleichbar ist (Knez et al. 2000).

Zusitzlich zu der Perfusions-Darstellung kann der Kontrastmitteleinsatz von Gadolinium-DTPA
fiir die myokardiale Vitalititsdiagnostik verwendet werden. Man spricht dabei von dem
sogenannten ,,Late-Enhancement“-Verfahren. Dabei kann das Signalverhalten der in der Cine-
MR-Untersuchungssequenz erkannten, bewegungsgestorten Myokardareale 5-15 min nach
Kontrastmittelgabe zur Vitalitdtsdiagnostik und zur Differenzierung von avitalem und
,hibernating* Myokard heran gezogen werden (Hunold et al. 2002). Das Phdnomen des Late
Enhancement beruht darauf, dass sich avitales Myokardgewebe durch ein vergroBertes
Extrazellularvolumen und ein vermindertes ,,Auswaschverhalten” kennzeichnet (Hahn et al.
2000) und somit das Kontrastmittel langer in diesem avitalem Gewebe verbleibt. Im Gegensatz
dazu findet sich dieser Effekt im strukturell noch weitgehend intakten, vitalen, wenn auch
motilititsgestorten Areal (hibernating areal) nicht. Dadurch kann eine spédte Hyperintensitét im
Vergleich zum benachbarten, gesunden Myokardgewebe als ein Beweis fiir avitales
Myokardgewbe gedeutet werden, wohingegen eine Isointensitit eines bewegungsgestorten
Areals auf noch vitales Gewebe hinweist (Sandstede et al. 2000a), bei dem eine
Revaskularisierung zur Verbesserung der myokardialen Kontraktionsfdhigkeit fiihren kann
(Sandstede et al. 2000b).

Zusammenfassend ist zu bemerken, dass bis heute mit den zur Verfiigung stehenden,
unterschiedlichen Untersuchungsprotokollen der MRT-Technik eine umfassende Infarkt-

Diagnostik in nur einem Untersuchungsgang realisierbar geworden ist (Hahn et al. 2000).

5.3.3. MDCT Infarktdiagnostik: Schlussfolgerung und klinischer Ausblick

Wie oben beschrieben, wurden eine Vielzahl anderer bildgebender Modalitdten erfolgreich in der
diagnostischen Aufarbeitung von Patienten mit Myokardinfarkt eingesetzt. Es herrscht kein
Zweifel daran, dass diese Techniken Informationen iiber die kardiale Funktion, Perfusion und
Viabilitdt des Myokardgewebes liefern konnen, die von der routinemdfig eingesetzten,
kontrastverstirkten MDCT des Herzens bis jetzt nicht erreicht werden konnen. Trotzdem konnte
in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die MDCT eine empfindliche und genaue Methode zur
Erkennung von myokardialen Minderperfusionen, die auf einen Myokardinfarkt hinweisen
konnen, darstellt und wichtige und detaillierte Informationen iiber die kardiale Morphologie
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liefern kann, einschlieBlich der Infarktlokalisation, dem Alter und der Grofle. Diese Daten
konnten mit einer routinemdfig durchgefiihrten, kontrastverstirkten MDCT-Untersuchung
erhoben werden, ohne dass zusitzliches Kontrastmittel oder eine erhohte Rontgendosis dem
Patienten zugefiihrt werden musste. Diese Befunde unterstreichen den klinischen Wert der
kontrastverstirkten MDCT, da sie zusitzlich zu einer nicht-invasiven, angiographischen
Bildgebung der Koronararterien auch eine umfassenden Beurteilung von Patienten mit
Myokardinfarkt moglich macht. Dabei muss aber dennoch unterstrichen werden, dass in der
vorliegenden Arbeit die Infarkt-Diagnostik nicht an eigens fiir die Perfusionsdarstellung
gefertigten CT-Aufnahmen vorgenommen wurde, wie es von wenigen Arbeitsgruppen bereits
unternommen wurde (Schermund et al. 1997; Rienmiiller et al. 1990), sondern an MDCT-
Angiographie- Datensétzen. Dies muss als eine mogliche Fehlerquelle gesehen werden.

Einen weiteren Durchbruch der kardialen CT-Bildgebung kann man sich von der neuen MDCT-
Generation erhoffen, die eine Aufnahme von 16-Submillimeter-Schichten gleichzeitig erlaubt
und durch eine Verringerung der Gantry-Rotationszeit auf nur noch 0,42 sec die Zeitauflosung
fiir Herz-CT-Untersuchungen noch weiter verbessern kann. So zeigte eine jiingste MDCT-
Einzelfall-Studie von Paul et al. iiber ein kardiales Ereignis eines 58 Jahre alten Mannes folgende
Ergebnisse: Bei einem Patienten, der sowohl infarkttypische Brustschmerzen als auch
infarkttypische EKG- und Serologie-Verdnderungen aufwies, wurde ein mittelgro3er
Innenschichtinfarkt vermutet. Bei diesem Patienten wurde noch vor einer konventionellen
Koronarangiographie mit einem 16-Zeiler-CT-Gerédt ein kontrastverstirkter CT-Scan des
Herzens mit EKG-Gating durchgefiihrt. Die rekonstruierten CT-Bilder zeigten im
subendokardialen Bereich der anterior-lateralen linken Ventrikelwand ein hypodenses Areal.
Eine weitere Rekonstruktion der Daten mit Blick auf den proximalen Bereich des linken
Koronararterienstammes ergab eine Okklusion der ersten Marginalarterie. Dieser Befund passte
zu der vorher gesehenen Infarktlokalisation. Des Weiteren konnte mit Hilfe der CT-Daten eine 3-
GefaB-Erkrankung mit vielzahligen GefédBlasionen bewiesen werden. Diese CT-Angiographie-
Befunde wurden daraufthin durch die konventionelle Koronarangiographie bestitigt. (Paul et al.
2003)

Dieser Bericht bestirkt nochmals den klinischen Wert dieser neuartigen diagnostischen Methode,
mit der sowohl ein Infarktereignis, als auch die koronare Atherosklerose nicht-invasiv und

trotzdem zuverldssig nachgewiesen werden konnte.
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6 Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit stellt die am hédufigsten zum Tode filhrende Erkrankung in den
Industrienationen dar und die daraus resultierende gesundheitsokonomische Belastung ist
betrachtlich. Der Goldstandard der Koronarplaque-Diagnostik stellt bis heute die Stenosen-
Beurteilung mittels der invasiven Herzkatheter-Untersuchung dar. Neueste Erkenntnisse
unterstreichen, dass das Risiko fiir die Entstehung eines akuten koronaren Syndroms jedoch eher
von der Koronarplaque-Zusammensetzung, als von dem Grad der koronaren Stenosierung
abhingt. Vor allem nicht-kalzifizierte Plaques scheinen zur Ruptur und damit zur Auslosung
eines akuten, thrombotischen Koronararterienverschlusses zu neigen. Auch auf Grund der
Invasivitdt und der relativ hohen Kosten einer Herzkatheter-Untersuchung erscheint es sinnvoll,
neue, risikodrmere Methoden der Koronarplaque-Darstellung zu entwickeln, um friithe Stadien
der Erkrankung rechtzeitig zu detektieren und geeignete therapeutische Massnahmen einleiten zu
konnen.

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob mittels minimal-invasiver
Mehrzeilen-Detektor-CT-Angiographie (MDCTA) nicht-kalzifizierte Plaques erkannt und
sowohl qualitativ als auch quantitativ bewertet werden konnen. Zuséitzlich sollte diese Arbeit
noch weitere Einsatzbereiche der MDCT-Technologie in der kardialen Diagnostik aufzeigen.
Insbesondere sollte gepriift werden, inwieweit mittels der MDCT myokardiale
Minderperfundierungen, die auf Infarzierungen des Herzmuskelgewebes hinweisen konnen,
darstellbar sind.

179 Patienten wurden in die MDCT-Koronarplaque-Diagnostik eingeschlossen. Dazu wurde
zundchst an Hand der nativen, nicht kontrastverstirkten MDCT-Datensédtze ein Kalzium-
Screening durchgefiihrt. Zusétzlich wurden die bei allen eingeschlossenen Patienten zusétzlich
akquirierten kontrastverstirkten MDCT-Angiographie-Datensidtze auf die Existenz nicht-
kalzifizierter Koronarplaques hin untersucht und die dabei detektierten Plaque-Areale qualitativ
und quantitativ ausgewertet. Die Ergebnisse dieser beiden Untersuchungsverfahren wurden
miteinander und gleichzeitig mit den Befunden einer konventionell durchgefiihrten, invasiven
Katheter-Koronarangiographie verglichen und korreliert.

In die MDCT-Infarkt-Diagnostik wurden 106 Patienten eingeschlossen, von denen 27 einen
Myokardinfarkt erlitten hatten. Dazu wurden die kontrastverstirkten Herz-MDCTA-Datensétze
dieser Patienten auf Auffilligkeiten der kardialen Morphologie und der myokardialen
Kontrastmittelverteilung hin untersucht. Die dort erkannten Kontrastmittelverteilungsdefekte

wurden als Minderperfusion und damit als mogliche myokardiale Infarzierung interpretiert. Bei
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den richtig positiv erkannten Myokardinfarkten wurde der CT-Dichtewert im Unterschied zum
gesunden Myokard, die Wanddicke und das Infarktvolumen ermittelt. Morphologische
Auffilligkeiten wie myokardiale Aneurysmen, intracavitire Thromben oder intramurale
Verkalkungen wurden festgehalten.

Die Ergebnisse der Koronarplaque-Diagnostik haben gezeigt, dass mit Hilfe der
kontrastverstirkten MDCT-Angiographie nicht-kalzifizierte GefaBwandverdnderungen in vivo
nachgewiesen und quantifiziert werden konnen. Die Volumina dieser nicht-verkalkten
Gefdsswand-Lésionen zeigten eine positive Korrelation zu den ermittelten Kalk-Scores sowie
dem Schweregrad der koronaren Herzkrankheit laut Herzkatheterbefund. Es zeigten sich
allerdings tberproportional hohe Anteile von nicht-verkalkten Plaques in friihen Stadien der
koronaren Atherosklerose. Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass durch die
Durchfiihrung einer kontrastverstirkten MDCTA einige Patienten mit koronaren,
atherosklerotischen Lédsionen identifiziert werden konnten, die im CT-Kalzium-Screening
und/oder bei der konventionellen Koronarangiographie keine Hinweise auf eine KHK-
Erkrankung zeigten. Nach den Ergebnissen dieser Studie ist zu iiberlegen, ob Patienten mit einem
charakteristischen und hohen KHK-Risikoprofil sich trotz negativer Kalzium-Screening-
Untersuchung zusétzlich einer MDCT-Angiographie ihrer Koronararterien unterziehen sollten.
Dazu sollte das konkrete Gesundheits-Risiko durch nicht-kalzifizierte Plaques in umfangreichen,
prospektiven Studien nochmals systematisch bewertet werden. Eine MDCTA-Studie, in der z.B.
die Auswirkung einer lipidsenkenden, medikamentdsen Therapie auf die koronare Belastung mit
nicht-kalzifizierten Plaques evaluiert wird, konnte hier weitere Erkenntnisse erbringen. Ferner
sollten groBer angelegte Untersuchungen die Reproduzierbarkeit der quantitativen
Volumenbemessungen von nicht-kalzifizierten Plaques {iberpriifen.

In der vorliegenden Studie konnte eine Sensitivitit von 85%, eine Spezifitit von 91% und eine
diagnostische Genauigkeit von 90% fiir die Erkennung myokardialer Infarzierungen mittels der
MDCT ermittelt werden. Zu der Infarkt-Diagnostik mittels MDCT ist zu vermerken, dass kein
Zweifel daran existiert, dass andere Techniken wie Myokardszintigraphie oder MRT
weitreichende Informationen iiber kardiale Funktion, Perfusion und Vitalitét liefern konnen, die
von der routinemdfig eingesetzten, kontrastverstirkten MDCT-Herz-Untersuchung nicht
ermittelt werden konnen. Trotzdem konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die MDCT
Angiographie des Herzens neben der morphologischen Darstellung der Koronararterien
zusitzlich wichtige und detaillierte Informationen iiber die kardiale Morphologie liefern kann

und eine relativ sensitive Methode zur Erkennung von Myokardinfarzierungen darstellt.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit untermauern den moglichen klinischen Wert der kontrastverstirkten
MDCT Untersuchung des Herzens in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit, da sie eine
angiographische Bildgebung der Koronararterien ermdglicht, detaillierte Informationen zu
atherosklerotischen Gefdasswandldsionen der koronaren Atherosklerose liefert und eine
Beurteilung des Myokards hinsichtlich ischdmischer Verdnderungen mit minimalster Invasivitét
moglich macht. Die klinische Etablierung neuerer 16-Zeilen- und 64-Zeilen MDCT-Systeme mit
ithrer verbesserten rdumlichen und zeitlichen Auflésung wird das Potential der MDCT noch

weiter erhohen.
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