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1. Einleitung

Im Sommer 1929 beschloss der 25jahrige Assisten¥derner For3mann, sich als erster
Mensch selber einen Katheter in das rechte Herzugchieben. Obwohl ihm dieses
Experiment von seinem Chef aus ethischen Griinddoten wurde, fuhrte er heimlich in der
Mittagspause mit Hilfe einer Krankenschwester eiitarnkatheter in seine Armvene ein.
Anschliel3end ging er in die Rontgenabteilung, sathei Katheter bis in den rechten Vorhof
und lieR das Experiment mit einer Rontgenaufnahwmlaummhentieren [32]. Auch wenn es
heute Zweifel am genauen Ablauf des Experimentés, gjilt ForBmann als Vater des
Herzkatheters; 1956 erhielt er fur seine Arbeit ldarzkatheter den Nobelpreis der Medizin
[32, 50].

Was vor rund 80 Jahren spektakular begann, ist eheeine weit verbreitete
Routineuntersuchung. Allein in Deutschland werdeedeg Jahr (ber 700.000
Herzkatheteruntersuchungen durchgefiuhrt, womit Biendesrepublik im europaischen
Vergleich mit Abstand an der Spitze liegt [61, 1685]. Das bedeutet nicht nur eine enorme
okonomische Belastung [130]. Die Durchfuhrung eikieszkatheters ist fir viele Patienten
unangenehm und erfordert zudem haufig eine Nach#itent[53, 74]. Auch aufgrund des
geringen, aber nicht zu vernachlassigenden Riskbsverwiegender Komplikationen findet
eine intensive Suche nach Alternativen statt [5,78] 172].

Noch aber gilt die invasive KoronarangiographieAjKals Goldstandard in der Diagnostik
der koronaren Herzerkrankung [70]. Mit ihr kdnnear#harstenosen einerseits hinreichend
genau bestimmt und lokalisiert werden, andererbeitseht die Moglichkeit, in selber Sitzung
die stenosierte Koronararterie mittels perkutan@ndluminaler coronarer Angioplastie

(PTCA) zu dilatieren und mit einem Stent zu versorg



Jahr Diagnostische Kaoronar-

Herzkatheter Interventionen
(0) (1)
1984 56797 2809
1985 66463 4491
1986 91 344 7999
1987 114040 12 083
1988 131 407 16923
1989 146089 23360
1990 175997 32459
1991 214267 44528
1992 246115 56267
1993 279882 A0 804
1994 357 747 BA380
1995 409159 109 669
1996 45206 125 840
199/ 478837 135925
1998 515510 153 257
1999 5A1A23 166132
2000 594 898 180336
200 A11 882 195 280
2002 R41 973 208178
2003 A52 781 221 Ba7
2004 711 607 248909

Abbildung 1: Fallzahlen der invasiven Koronarangiographien intBehland [164]

Die meisten invasiven Koronarangiographien (462.6@8n 711.607 Eingriffen in

Deutschland im Jahr 2004, das entspricht ca. 65w#den ohne Koronarintervention
durchgefuhrt (Abbildung 1) [164]. Aber auch in ddbiagnostik der koronaren

Herzerkrankung ist die Koronarangiographie nicmeNachteile: prinzipbedingt kann keine
Aussage uber die hAmodynamische Relevanz eineosst@emacht werden [36].

Dies ist, neben der Risikostratifizierung, die Domaler Myokard-Perfusions-Szintigraphie
(MPS) [21, 78]. Mittlerweile wird die MPS gleichwvigr neben dem Belastungs-EKG in der
Erstdiagnostik der KHE eingesetzt [57, 96]. Aufgiwstandiger Weiterentwicklung gewinnt
auch die Multidetektor-Computertomographie-Angiqini@ (CTA) in der kardialen

Bildgebung an diagnostischem Wert [83, 94, 109,, 113%]. Mittlerweile konkurrieren die

CTA als morphologische und die MPS als funktiondllatersuchungsmodalitat um die
Position als ,gate keeper® vor invasiver Diagnosfild, 89]. Die vorliegende Arbeit

kombiniert beide Untersuchungen und ermittelt degameinsamen Stellenwert in der

Diagnostik der koronaren Herzerkrankung.



1.1.Theoretische Grundlagen der koronaren Herzerkrakung

1.1.1. Pathogenese der koronaren Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung (KHE) ist die Maniféista der Atherosklerose an den
Koronararterien [29, 44]. Die WHO definiert Athekteyose kleiner Arterien als
Intimaveranderungen mit fokaler Akkumulation vonpiden, Kohlenhydraten, Blut und
Blutprodukten, fibrinbsem Gewebe und Kalziumablaggen [170]. Aufgrund nicht-linearer
Stromung und besonderer Krafteinwirkung findet mdie Atherosklerose zuerst an
Gefalbifurkationen und —abgangen [29].

Die Entstehung der Atherosklerose, die Atherogenssdrotz reger Forschung immer noch
nicht ganz verstanden. Der amerikanische PathdRmgs beschreibt sie als multifaktorielles
Geschehen, an dessen Anfang die Verletzung destligisisteht. Die Verletzung kann viral
oder toxisch, durch oxidierte Lipoproteine oder Aftang immunkompetenter Zellen, und
natdrlich mechanisch entstehen [137, 138].

Je mehr kardiovaskulare Risikofaktoren ein Patimtweist, um so eher wird aus einer
Endothelverletzung eine atherosklerotische Lasivas entsprechende Risiko der einzelnen
Faktoren addiert sich nicht, es wird potenziert. d&n gesicherten Risikofaktoren zahlen
Hyperlipidamie, Nikotinabusus, Hypertonie, Diabetesllitus, Alter, mannliches Geschlecht,
Adipositas, Stress, Bewegungsmangel, Lipoprotein ) (aund familiare
Atherosklerosemanifestation (Verwandte 1. Grades;dem 55. Lebensjahr bei mannlichen
bzw. vor dem 65. Lebensjahr bei weiblichen Verwanil{44].

An der Verletzungsstelle (Typ 1-Lasion) kommt es Eatziindung mit erhdhter Permeabilitat
des Endothels und zur Akkumulation und Aktivierwmn Monozyten und Makrophagen.
Nun folgen (2) Wachstum und Proliferation der glatMuskelzellen sowie deren Migration
in den subintimalen Raum, anschlieend (3) Degéoparamit Lipidakkumulation und
(4) Nekrose. Zuletzt kommt es zu (5) Kalzifikationd (6) Aktivierung der Gerinnung [29].
Lasionen vom Typ 7 und 8 entstehen aus den vosrerdurch drastische Senkung der
Hyperlipidamie (Abbildung 2) [152].
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Lasionstyp Bezeichnung Komposition

I Initiale Lasion Intimale Lipoproteine und vermehrte Makrophagen

Il JFatty streak” Typ l+Makrophagenakkumulation/intrazellulare Lipide

I} Praatherom Typ ll+extrazellulare Lipidpools

IV Atherom Typ l+konfluierende extrazellulare Lipidpools (dtheromkern)
+strukturelle Intimaschaden

v Fibroatherom Typ W+fibrose Kappe+Nekrosen

vi Thrombohamorrhagische  (Typ V)+thrombotisches Material und/oder Einblutung

Lasion und/oder Erosion oder Fissur

Vil Kalzifizierte Lasion Jede fortgeschrittene Lasion, die vorwiegend aus
kalzifizierten Arealen besteht

Vil Fibrotische Lasion Jede fortgeschrittene Lasion, die vorwiegend aus Kollagen
besteht

Abbildung 2: Atherosklerotische Plaquetypen und histologischepttzharakteristika [29]

Die histologische Klassifikation bekommt zunehmetidische Bedeutung, da sowohl die
invasive wie auch die nicht-invasive Bildgebunggfiehe L&sionen in immer besserer
Qualitat darstellen kann [9, 101, 116, 118]. Keman das histologische Aquivalent dieser
dargestellten L&sionen, hat das entscheidende iortér Diagnostik, Therapie und
Prognostik [152].

Nicht fur alle Lasionstypen gibt es eine starre iBleang zwischen Histologie und Klinik.
Sicher weil3 man, dass Lasionen vom Typ 1 bis 3 imsakr klein sind und klinisch stumm
bleiben. Lasionen vom Typ 4 und 5 konnen ebenfllilsisch stumm bleiben und das
GefalBlumen nur kaum nachweisbar verengen. Ebensmekd sie aber auch einen
Gefallverschluss mit todlichem Ausgang bewirken. skitenen Fallen kénnen sogar
Typ 6-Lasionen stumm bleiben, meist aber findet mianbei klinisch auffalligen Patienten,
vor allem wenn sie eine kritische Grof3e Ubersatmeit

Stary lieferte die Erklarung, warum atheroskleies Lasionen so lange stumm bleiben. Er
beschrieb, dass die Gefal3wand bei Lasionen bisTayn4 in der Lage sei sich zu weiten und
damit die Obstruktion teilweise oder vollstandig mmensieren kdnne (Abbildung 3)
[40, 153]. Die Kappen der fortgeschrittenen Lasiomagen hingegen deutlich in das
ursprungliche Lumen hinein [152]. Au3erdem kdnnenallem langsam wachsende Stenosen
gut kollateralisiert sein [29]. So erklart sich,rwa hdhergradige Stenosen zwar haufig zum
Verschluss einer Arterie, aber nur selten zum ktfithren [36, 91, 103, 153].

Wie sich eine konkrete L&sion auf die Klinik desti®aen auswirkt, kann - wie oben
angedeutet - anhand ihrer Histologie abgeschéataieme Dartiber hinaus besitzt die Struktur

der GefalBwand auch prognostische Wertigkeit. Dexr @iner Lasion entstandene Plaque
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enthélt Bindegewebe und Fett. Kollagenreiches Gewdas meist den weitaus grof3ten Teil
des Plagues ausmacht, gilt als stabilisierend. digpches, sogenanntes atheromatdses
Gewebe, wird als destabilisierend angesehen. Véeiteraussetzungen flr die Instabilitat des
Plaques sind eine geringe Starke der fibrosen Keagmweie die besondere physikalische
Belastung [29]. Plaques mit hohem Rupturrisiko \eerd,vulnerable Plaques” genannt
(Abbildung 3) [91].

@ a. Monocyte
%eo b. Infiltrating monocytes / macrcphage:-..
’i,. c. RBC's and platelets,
d. Extracellular mafrix
‘k e. Smooth mugcle cell

I ApnptnuL nmuuplmgéﬁr

NN

Abbildung 3: Vulnerabler Plague. Man beachte das nicht-stertedieimen [112].

a) Monozyt
b) infiltrierende Monozyten/Makrophagen
¢) Erythrozyten und Thrombozyten
d) extrazellulare Matrix
e) glatte Muskelzelle
f) Endothelzelle
g) Matrix-Metalloproteinasen

A) dunne fibrindse Kappe

B) groler Lipidkern
h) oxidiertes LDL
i) apoptotische Makrophagen
i) T-Zelle

Ein Einriss der fibrésen Kappe oder ein langsamhseoder Plaque fihrt zu Stenosierung
oder Verschluss der betroffenen Arterie [29]. S&abAngina pectoris liegt meist eine fixierte

Stenose in Form eines atherosklerotischen Plaquegsiizde, instabiler Angina pectoris oder
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dem Myokardinfarkt eine Plaqueruptur mit nachfolden Bildung eines Thrombus [73].
Im Gegensatz zur instabilen Angina pectoris wird Hioronararterie beim Myokardinfarkt
haufig komplett verschlossen [40, 44, 72].

Folge der Koronarstenose ist eine Abnahme des nadvamiglichen Sauerstoffangebots und
damit der Koronarreserve. Stenosen < 40 % habem Kauswirkung auf die Koronarreserve,
bei Stenosen > 70 % bewirkt hingegen jede klein@ménénderung eine groRe Anderung der
Koronarreserve. Ubersteigt die Sauerstoffnachfrdge nun geringere Angebot, stellt das
Myokard zuerst auf anaerobe Glykolyse um, spatiuzieren minderperfundierte Areale ihre
Kontraktion (hibernierendes Myokard) [72].

Neben der beschriebenen atherosklerotischen Gdwaeseeine myokardiale Ischamie auch

durch Vasospasmen und koronare Entztiindungsvorgéngesacht werden.

1.1.2. Krankheitsbild der koronaren Herzerkrankung

Die Entstehung der Atherosklerose zeigt, dass laiemten mit auffalliger Klinik die
Gefallasionen weit fortgeschritten sind (Kapitdl.1.). Klinisches Korrelat und Leitsymptom
der KHE ist die Angina pectoris. Im Rahmen der sag@ten Framingham-Studie wurden die
klinischen Erstmanifestationen der KHE untersudcsie sind in der folgenden Tabelle
dargestellt (Tabelle 1) [72].

Manner Frauen
akuter Myokardinfarkt 50 35
stabile Angina pectoris 31 48
instabile Angina pectoris 5 6
plétzlicher Herztod 11 9
nichtplétzlicher Herztod 4 3

Tabelle 1:Klinische Erstmanifestationen der KHE nach deresagnten Framingham-Studie,
Angaben in % [72]

Stabile Angina pectoris aul3ert sich als retrostesnader linksthorakales Druckgefiihl oder
Brennen. Die Beschwerden kdnnen in die linke Sehutten linken Arm, in Hals, Kopf oder
Oberbauch ausstrahlen. Provoziert werden sie darbbihten Sauerstoffverbrauch, z. B.

durch korperliche oder emotionale Belastung, Kaéitel Umverteilung des Blutvolumens
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infolge Uppiger Mahlzeiten. Die Beschwerden dauamwenige Minuten an und gehen nach
Ende der Provokation oder nach Gabe von Nitrogigaassch zurtck.

Eingeteilt wird die stabile Angina pectoris gemar cCCS (Canadian Cardiovascular
Society)-Klassifikation (Tabelle 2) [38].

Grad Klinik

0 stumme Ischamie

I Angina pectoris nur bei schwerer korperlicherd#ling
geringe Beeintrachtigung durch Angina pectoris
bei normaler kdrperlicher Belastung
erhebliche Beeintrachtigung durch Angina pectoris

bei normaler korperlicher Belastung

\Y Angina pectoris auch bei geringer korperlicheldstung

Tabelle 2: CCS-Klassifikation der stabilen Angina pectoris][38

Oft mundet die stabile Angina pectoris in die ib#&Angina oder, mit einem Risiko > 3 %
pro Jahr, in einen Myokardinfarkt [148].

Als instabil bezeichnet man die Angina pectorikdmperlicher Ruhe, nach Myokardinfarkt
sowie jede neu aufgetretene (vor < 2 Monaten) klil@sch progrediente Angina pectoris. Ihr
Verlauf ist sehr variabel und reicht von spontaR&gression bis zum Myokardinfarkt.
Aufgrund der individuellen Klinik kommt der Klassferung der Symptome eine besondere
Bedeutung fur die Risikobeurteilung zu. Die Klagsifion nach Braunwald beinhaltet den
Schweregrad der Beschwerden, den klinischen Umdianduftreten der Symptome sowie
das Ansprechen auf Therapie (Tabelle 3) [30, 72].

< 2 Wochen

sekundére Angina pectoris  priméare Angina pectoris H
nac

(extrakardiale Faktoren) (ohne extrakardiale Faktoren) _
Myokardinfarkt

neu aufgetretene oder pro-

) ) ) 1A IB IC
grediente Angina pectoris
in Ruhe wahrend der letzten
1A 1B I1c
4 Wochen
in Ruhe wahrend der letzten
1A 1B I c
48 Stunden

Tabelle 3:Klassifikation der instabilen Angina pectoris n&taunwald [30]
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Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeigen meigti @ymptomkomplexe. Allen voran den
Brustschmerz, der als das Leitsymptom gilt und lbéeder Angina pectoris meist retrosternal
oder linksthorakal lokalisiert ist. Haufig kommt ear Ausstrahlung der Schmerzen in den
linken Arm, die linke Schulter, den Oberbauch, ¢hais, den Unterkiefer oder den Ricken.
Die Schmerzcharakteristik wird von den Patientendalickend oder brennend beschrieben, in
der Intensitat starker als bei Angina pectoris@egensatz zur Angina pectoris verschwinden
die Schmerzen nicht durch Ausschaltung von Provohkstaktoren oder Nitroglycerin-Gabe.
Zweites Symptom ist die Dyspnoe, die bei 50 % dHatienten vorliegt. Bei ausgedehntem
Infarkt kbnnen Hypotonie, Tachykardie oder Blasselkommen. Bei 30 % aller Patienten
findet man zudem unspezifische vegetative Symptomie Ubelkeit, Erbrechen oder
Stuhldrang sowie Schwitzen, Unruhe und Todesangst.

In 25 % aller Patienten, vor allem bei Diabetikemd Alteren, verlauft ein Myokardinfarkt
aber stumm. Daraus folgt, dass das Fehlen typisBeechwerden weder eine KHE noch
einen Myokardinfarkt ausschliel3t [44, 72]. Umgekedibt es viele Krankheiten, die eine
ahnliche Symptomatik wie die KHE aufweisen kdnnBabei sei auch auf Abbildung 4
(Kapitel 1.1.3.1.) verwiesen [57, 62].

1.1.3. Diagnostik und Therapie der koronaren Herzetrankung

1.1.3.1. Akutes Koronarsyndrom

Unter diesem Begriff werden alle Krankheitsbildeer KHE zusammengefasst, die akut
lebensbedrohlich sind. Dazu gehdren die instabilgia pectoris mit Troponin-Anstieg, der
Myokardinfarkt und der plétzliche Herztod [44]. Heuwerden die Patienten mit akutem
Koronarsyndrom anhand ihres EKG in eine Gruppe (BITEMI: ST-Streckenhebungs-
Infarkt) und eine zweite Gruppe ohne ST-Hebung iIfKGE (NSTEMI: nicht-ST-
Streckenhebungs-Infarkt) eingeteilt.

Anamnestisch steht die Frage nach dem akutem Téacnenerz im Vordergrund. Aber auch
die Risikofaktoren und die bisherige Krankengeddeicsind von grof3er Bedeutung. Die
anschlieBende korperliche Untersuchung liefert igamfir wenig spezifische Befunde, hilft

aber beim Ausschluss von Differentialdiagnosen (kdoing 4).
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Kardiovaskulare Erkrankungen
(Tachykarde) Rhythmusstérungen
Perikarditis
Myokarditis
Aortendissektion

Pulmonale Erkrankungen
Lungenembolie
Pleuritis
Pneumothorax

Skeletterkrankungen
Rippenfraktur/Prellungen
BWS-Erkrankungen
Tietze-Syndrom

Gastrointestinalerkrankungen
Oesophagitis/Ruptur
Ulcus (Perforation)

Akute Pankreatitis
Gallenkollik

Weitere Krankheitshilder
Herpes Zoster
Tumorerkrankungen des Skelett/Thoraxwand

Abbildung 4: Differentialdiagnosen des akuten Koronarsyndronth irdamm und Kollegen [70]

Nach Anamnese und korperlicher Untersuchung folgt apparative Diagnostik. Zu den
BasismalRnahmen zahlen hier das EKG und die biosicben Marker (Abbildung 5). Ein
12-Kanal-EKG sollte noch wahrend der Schmerzpersmlgie nach 6 bis 12 Stunden erneut
geschrieben werden. Eine ST-Streckensenkung vojil s¥ in zwei Ableitungen definiert
einen NSTEMI, eine ST-Streckenhebung w010,1 mV in zwei Ableitungen einen STEMI
[43, 86]. Bei allen Patienten mit akutem Koronasym sollten zwei Bestimmungen des
Troponin-1 oder -T durchgefuhrt werden, das voeralHerzenzymen die héchste Sensitivitat,
Spezifitat und prognostische Aussagekraft aufweistt auch kleine Verletzungen des
Myokards zuverlassig anzeigt [73, 80]. Definitioes@il3 ist das Troponin bei STEMI und
NSTEMI erhoht [44].

Da das Troponin frihestens 3 Stunden nach Beginer dschamie ansteigt, wird die
Diagnose des akuten Koronarsyndroms bei typisclierkk(bei Diabetikern, alten Patienten
und Frauen auch bei atypischer Klinik) und entdpeadem EKG gestellt und die Therapie
sofort eingeleitet [70]. Der NSTEMI erfordert hirgge weitergehende Diagnostik wie
Echokardiographie oder invasive Koronarangiograpldee gemafll der Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) den Idstandard in Diagnose und
Schweregradbeurteilung der KHE darstellt [69, 70].
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Die Primartherapie des akuten Koronarsyndroms ldtigthdie Gabe von Sauerstoff, Nitraten,
Morphin, Acetylsalicylsdure und Heparin sowie weasteBedarfsmedikation.

Wurde ein STEMI diagnostiziert, wird eine invasikeronarangiographie durchgefihrt, bei
Bedarf mit perkutaner transluminaler coronarer Aptastie (PTCA) und Stenting
(Abbildung 5). Bis 12 Stunden nach Beginn der Bessiden kann, unter Beachtung aller
Kontraindikationen, eine Lysetherapie durchgefivetden. Beide Verfahren werden je nach
Verfugbarkeit einzeln oder kombiniert angewandt][18 den ersten 2 bis 3 Stunden nach
Symptombeginn schneidet die Lysetherapie im Hikbliauf das Uberleben im
Einzelvergleich besser ab als PTCA und Stentingarwiair Zeitvorteil Gber eine Stunde
betragt. Danach ist die Koronarintervention in jadeall Gberlegen [154].

Die Hemmung der Gerinnung durch Acetylsalicylsdured Heparin sowie des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) durch ACE-Heertngehért zur routinemafdigen
Begleittherapie. Der NSTEMI wird antiischamisch tfaie, B-Rezeptorenblocker) und
ebenfalls gerinnungshemmend (AcetylsalicylsaureQlogidogrel) therapiert [69, 70].

Patient mit akutem Koronarsyndrom

Bu Risksmarkmalon cder
Anging > X0 Minulen

in drzikicher Begleiang
=i Dhefikri lader

Krankenhauseinweisung

12-Kanal-EKG innerhalb von 10 Minuten
Troponin sofort, Ergebnis innerhalb von 50 Minuten
Anarnness und Untersuchung

Keine ST-Streckenhebung ST-Streckenhebung
Neuer Linksschenkelblock

Risikomerkmale  Keine Risikomerkmale Reperfusions-Therapie
- Troponinerhinurg

= BT-Slreckensankurg = 0,1 myv

- Hamodymamische Instabiftst - Wiederholta 12-Kanal-EKG-hassung

- H‘rl"l,hmming[ﬂblual - Ggl. kontinuieriches ST-Monioring
- Rudrakidne Angina = Tropominkontrolke
- Diabetes meliitus \

Risikomerkmale  Keine Risikomerkmale
=T Michlinvasive Diagnoalik
X = Differentizkdingnostik
Inerhall van & Siunden, Erneute Anglna - Nightinvasiver Belaslungsiest
epdingians inmaro b
43 Shndan
Positiver Balasiungstest
Ernaute Angina

i

I-ierzkameterdiagnustik Elektive Abklarung

Abbildung 5: Algorithmus der Therapie des akuten Koronarsyndroath Dietz und Kollegen [44]
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1.1.3.2. Chronische koronare Herzerkrankung

Zur chronischen koronaren Herzerkrankung rechnat alle Formen der KHE, die nicht
unmittelbar lebensbedrohlich sind. In der Praxisleé dazu die stabile Angina pectoris und
die instabile Angina, soweit sie nicht mit einemsfiag des Troponin einhergeht.

Wie beim akuten Koronarsyndrom beginnt die Diagikostit der Anamnese. Sie dient vor
allem der genauen Feststellung der Art der Besatewgrder Einschatzung der kérperlichen
Belastbarkeit und der Erfassung kardiovaskularesikBiaktoren [44, 57]. Es folgt die
korperliche Untersuchung aller Organsysteme; bemenBeachtung finden der Gefal3status
und die Zeichen einer Herzinsuffizienz [44]. AnseBend wird ein 12-Kanal-EKG abgeleitet
und das Routinelabor abgenommen. Bei Verdacht aufakutes Koronarsyndrom wird
zusatzlich Troponin-l oder -T bestimmt. Ein Lang#eKG ist nur bei Verdacht auf
arrhythmiebedingte Angina pectoris oder bei abnorBefunden im Ruhe-EKG indiziert.

Ein Belastungs-EKG kann Hinweise auf eine myokadediachamie geben, hat aber zwei
entscheidende Limitationen. Das Ergebnis kann remvertet werden, wenn der Patient
maximal belastet werden konnte; davon ist auszugelhenn er seine patientenspezifische
Herzfrequenz[(220-Alter in Jahren)x 0,83 erreicht, was allerdings nur bei 36 % aller
Patienten gelingt [55]. Da die Sensitivitdt nadheeiMetaanalyse von Gibbons und Kollegen
zudem nur 67 % erreicht, schliel3t ein negativeafiehgs-EKG das Vorliegen einer KHE
nicht aus [21, 57].

Statt des Belastungs-EKG kann eine Stressechokgeglibie oder eine Myokard-Perfusions-
Szintigraphie (MPS) zur priméaren Diagnostik indizisein [57, 87, 96]. Die MPS zeichnet
sich gegenuber dem Belastungs-EKG durch eine holsenesitivitat (ca. 90 %) bei
vergleichbarer Spezifitat (ca. 75 %) aus und solbdei Patienten mit mittlerer
Vortestwahrscheinlichkeit und bei asymptomatiscHexhrisikopatienten angewandt werden
[57, 173].

Hat der Patient unklaren Brustschmerz oder Zeiahipar Linksherzinsuffizienz, fihrt man
eine Rontgenuntersuchung des Thorax durch. ZunetenBadeutung in der Diagnostik der
KHE wird der Mutlidetektor-Computertomographie-Aagraphie (CTA) der Koronararterien
zukommen [19, 20, 94, 109, 115, 136, 153]. Mit demit 2001 erhaltlichen 16-Zeilen-
Detektoren lassen sich nicht nur Koronarstenosestelgen, sondern erstmals auch Atherome
und nicht kalzifizierende Plagues, also die friMamifestationen einer KHE [67, 101].

In vielen Fallen erlauben die Leitlinien zusatzligine invasive Diagnostik mittels

Koronarangiographie. Dazu z&hlen Patienten mitilstaBngina pectoris der CCS-Klasse |l
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und IV (Tabelle 2, Kapitel 1.1.2.), Patienten mitgeklarter Herzinsuffizienz und Patienten
mit einem Risiko > 20 % fur Myokardinfarkt und Tatherhalb der nachsten 10 Jahre. Eine
genaue Risikoabschatzung diesbezuglich erlaulPB&CAM-Score (Abbildung 6) [13].

Goefficients of PROCAM Scoring Scheme 10-Y Risk of Acute
Mo, of Points Coronary Events (in %)
Age, ¥ ] -
%530 0 =20 =1.0
4144 6 1 11
4540 11 23 1'3
50-54 16 N 3
5550 2 24 14
BO-6E 5 25 16
LOL cholesteral, mg/dL 26 =
=100 27 18
100129 28 1'?
130150 10 2 23
180180 14 30 24
=100 0 i 28
HOL cholesteral, mg/dL 33 2'?
<15 11 33 33
2544 8 34 a5
1554 s s 4.0
=55 o 36 42
Trighycerides, mgaidl 3 =_1.8
<100 0 38 >
100140 2 3 57
1501099 3 40 ?’1
=200 4 4 70
Smoker 4'3 74
No o 43 2.0
Yes 8 44 2.8
Diabetes mellitus 4 1z
No 46 105
Ves 47 107
Ml in family history 4 128
e o @ 12z
Yes 4 a0 155
Systolic blood pressure, mm Hg 5 168
=120 0 ?2 175
120-120 2 > 198
130139 3 54 2
140159 =3 ?5 222
=150 8 a6 238
57 2541
58 220
50 204
=gl =300

Abbildung 6: PROCAM-Score nach Assmann und Kollegen. Die Scodeedinken Tabellenspalte werden
addiert, die Summe identifiziert das 10-JahreskRifiir das Auftreten akuter kardialer Ereignisselite
Spalte) [13].
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Ziele der Behandlung sind die Reduktion von Mordidund Mortalitdt sowie Erhalt und
Verbesserung der Lebensqualitat. Der erste undtigsth Schritt in diese Richtung besteht
meist in der Umstellung des Lebensstils. Das betleeine Anpassung der Erndhrung,
Gewichtsreduktion, regelmafige korperliche Betdtggund Aufgabe des Rauchens. Meist
kann nur kontinuierliche arztliche Betreuung detidhden dazu dauerhaft motivieren [58, 60,
167]. Unterstlitzend werden bei Bedarf MedikamenteEinstellung des Fettstoffwechsels,
der Hypertonie und des Diabetes mellitus eingesd&3]. Zur Sekundar- und
Tertidrprophylaxe werden zusatzlich Thrombozytenegationshemmer,3-Rezeptoren-
blocker, Nitrate, ACE-Hemmer und Kalziumkanalblockegesetzt [29, 58].

Strukturierte Langzeitprogramme wie das 2005 eiilggé Disease Management Programm
(DMP) fur Patienten mit koronarer Herzerkrankunglfdre bei der Sicherung von
Therapieerfolgen; die Risikofaktoren sollten im Rem einer regelmafigen individuellen

arztlichen Beratung kontrolliert werden [33, 9731L5
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1.2. Prinzip der EKG-getriggerten Myokard-Perfusions-Szintigraphie

1.2.1. Grundlagen und historische Entwicklung

Die Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS) gehomt den Bereich der funktionellen
Bildgebung, also der Darstellung physiologischeeropathologischer Vorgange im Korper
und wird in der Nuklearmedizin angewendet [173]e Didikationen zur MPS lassen sich in
vier Gruppen einteilen. An erster Stelle steht Diagnose der koronaren Herzkrankheit,
einschliellich der Bestimmung von Ausmal3 und Lekion. Zweites Anwendungsgebiet ist
die Risikostratifizierung, sowohl nach kardialemeignis wie auch vor (nicht-kardialen)
Operationen [145]. Weitere Anwendungsgebiete sired Beurteilung der Myokardvitalitat
sowie die Kontrolle des Behandlungserfolges nacbrkarer Revaskularisierung [39].

Die MPS beruht auf der Applikation von Radiopharmaklie an physiologischen oder
pathologischen Stoffwechselprozessen teilnehmeesedijedoch aufgrund ihrer geringen
Konzentration nicht verandern oder beeinflussendidtdarmaka setzen sich aus einem
stoffwechselaktiven Trager und einem strahlendedid®aklid zusammen. Wahrend die
Tragersubstanz am Stoffwechsel teilnimmt, setzt das sie gebundene Radionuklid
y-Strahlung frei, die mittels eingrtKamera von auf3en registriert werden kann [173].

Im vorderen Teil def-Kamera befindet sich der Kollimator. Er bestehineist aus parallel
verlaufenden Bleilamellen, die unerwinschte, scleiageffende Streustrahlung absorbieren.
Dahinter ist ein Ublicherweise aus Natriumjodidtbeender Szintillationskristall angeordnet.
In ihn einfallendey-Quanten verursachen einen Lichtblitz, der mitteiiser dem Kristall
aufliegenden Photomatrix lokalisiert und in einengeschlossenen Rechner registriert wird.
Eine Uber einen langeren Zeitraum aufgenommeneti§zphie zeigt ein Summationsbild
aller eingefallenep-Quanten.

Die Entwicklung der SPECT (Single-Photonen-Emissi@omputertomographie)-
Bildgebung in den 70er-Jahren war der erste Mdiéémsn der Geschichte der modernen
MPS [2, 132]. Die bis dahin angewandte planare d&hliling zeigte aufgrund von
Uberlappungen myokardialer Segmente Schwachenrihalalisation von Befunden [132].
Bessere raumliche Auflosung und fehlende Segmerléjpeing erhdhten die diagnostische
Treffsicherheit, verbesserten die Lokalisation éf@aBefunde und erlaubten eine genauere

Bestimmung des Ausmalfies einer koronaren HerzenkngnK HE) [160].
Der zweite Meilenstein folgte 1990 mit der Zulaggwon *"Tc (**"Technetium) als

Radionuklid (Kapitel 1.2.2.). Dank der im Vergleictum *°'Tl (***Thallium) deutlich
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erhohten Zahlrate (Summe der einfallendgrQuanten) aufgrund des gunstigeren
Energiespektrums konnte die SPECT um eine EKG-€&rigyg erweitert werden [2, 21]. Man
teilt dabei den Herzzyklus in 12 oder 16 gleichglaintervalle und ordnet jedem Intervall die
waéhrend dieser Zeitspanne registriefeQuanten zu [59]. So kann man getrennte Bilder in
unterschiedlichen Phasen des Herzzyklus akquirieren

Damit kdonnen Wandbewegung des Myokards, linksveuitire Ejektionsfraktion und
Ventrikelvolumen gemeinsam mit der Myokardperfusianeiner Untersuchung bestimmt
werden [2, 21, 59]. Seit den 90er-Jahren liegtStgtwerpunkt auf der Weiterentwicklung
von Scanner (Multidetektoren-Scanner, bessere Rechpur Speicherung groRRer

Datenmengen) und Software (quantitative Auswert{2lg)

1.2.2. Radiopharmaka

¥mTc-MIBI und ?°*TI-Chlorid haben sich als Radiopharmaka der kaogjisichen Diagnostik
etabliert. Das in der vorliegenden Arbeit verweed&f' Tc-MIBI besteht aus Sestamibi als
Tragersubstanz un@"Tc (metastabiles”® Technetium). Zusammen bilden Sie ein einfach
geladenes, lipophiles Kation, das sich im Herzmlusikdagert [42].

®"Tc entsteht in einem Generator durpkzZerfall aus *Mo (**Molybdan) und wird

anschlieBend mit Kochsalzlésung eluiert [16].

[*Mo] MoO,?* - [¥"Tc] TcO,  + B~

Anschliel3end bindet es an 6-MIBI-Liganden (n2thoxyisdoutylisonitril ) [159, 168]. Das

so gewonnené” Tc-MIBI wird dem Patienten zur Untersuchung applizi Es reichert sich

nach intravendser Injektion und vorwiegend passivieansport in den Mitochondrien des
Myokards an [11, 110, 131].

Eine Auswaschung mit nachfolgender Redistributioes deinmal in das Myokard

aufgenommenen’®" Tc-MIBI findet nur sehr langsam statt [99]. Dahst, izusatzlich zur

Belastungsuntersuchung, eine zweit&" Tc-MIBI-Injektion in Ruhe erforderlich, um

Ischamiegebiete und Narbengewebe differenzieren k@nnen. Folgt sie weniger als

48 Stunden nach der ersten, unter Belastung dufdingen, Injektion, muss ihre Aktivitat

deutlich héher gewéhlt werden als jene der erstgktion (Kapitel 2.2.1.).

Grundsatzlich ist die Aufnahme des Radiopharmalkabigingig von der Perfusion und der

Vitalitdt des Myokards [21, 34, 73]. Homogenisisith eine in der SPECT unter Belastung
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detektierte Minderanreicherung nach der Ruhe-ligakt handelt es sich um eine
belastungsinduzierte Minderperfusion oder Ischa& 99]. Nekrotische Zellen hingegen
zeigen generell keine Aufnahme dé¥'Tc-MIBI [27]. Ein Perfusionsdefekt in beiden
Untersuchungen lasst folglich auf nekrotisches adgnarbtes Myokard schlie3en [2, 27].
Eliminiert wird das Radiopharmakon tberwiegend ilsdrer und Gallenblase [159].

¥MTc zerfallt mit einer physikalischen Halbwerts2gin 6 Stunden. Dabei wirgtStrahlung
mit einer Energie von 140 kV freigesetZf"(Tc -~ *Tc). Die effektive Halbwertszeit des

¥mTc errechnet sich mit etwa 235 min [162].

1 1 1 1 1 1

+ = + ~
To Tome Tu 360min 680 mn 235 min

T .+ = 235 min

T.« = effektive Halbwertszeit
TphyS = physikalische Halbwertszeit [ 360 min] [28]
TbiO = biologische Halbwertszeit [ 680+ 45 min] [111]

Seltener verwendet wird® TI-Chlorid. Durch Auswaschung des einmal aufgenomene
Radiopharmakons aus dem Myokard findet eine alliciddl Umverteilung in schlechter
perfundierte Areale statt. Dieser Vorgang, Redigtion genannt, macht eine zweite Injektion
fir die Ruhe-Untersuchung, wie sie befffi Tc benétigt wird, Uberflissig [79]. AuBerdem
wird *°'TI-Chlorid zur Detektion von hibernierendem Myokaeingesetzt, also von
Herzmuskelgewebe, das aufgrund von Sauerstoffmesegeé Arbeit weitgehend eingestellt
hat, aber grundsatzlich noch funktionsttichtig ist.

Jedoch begrenzen die im Vergleich zdMTc ungiinstigeren physikalischen Eigenschaften
die Anwendung des®'TI-Chlorid heute weitgehend auf die beiden oben ageten
Indikationen.

Die geringere Quantenenergie von nur 68 — 80 k&VTE-MIBI: 140 keV) fiihrt zu
verstarkten Schwachungs- und Streuungsartefaktéh [Paher muss die zu applizierende
Dosis hoher gewahlt werden. Deshalb, und aufgrierdmdt 73,1 Stunden deutlich langeren
physikalischen Halbwertszeif*{' Tc-MIBI: 6 h), ist der Patient und seine Umgebumgee
deutlich erhohten Strahlenbelastung ausgesetzt [68, 140, 173]. Verstarkte

23



Schwachungsartefakte vor allem bei Frauen und kempen Patienten fihren zu einer
hoheren Rate falsch positiver Befunde [21]. AulRerdmachte erst die deutlich erhohte

Zahlrate des™"Tc eine EKG-Triggerung der SPECT-Aufnahmen mdglihapitel 1.2.3.)
[2, 21].

1.2.3. Aufnahmetechnik

Neben einer zweidimensionalen Gesamtprojektion ebéstmit der Single-Photonen-
Emissions-Computertomographie (SPECT) ein nukledizimésches Verfahren zur
Erzeugung tomographischer Bilder. Ahnlich der augr dRadiologie bekannten
Computertomographie rotiert ein Ring mit einem odeehreren Kameraképfen um den
Patienten (Abbildung 7). Aus verschiedenen Winkatgefertigte Projektionsbilder werden
auch hier an einen Computer Ubermittelt und miteilea verrechnet. Die SPECT ermoglicht
durch Ruckprojektion oder iterative Verfahren distEllung eines Volumendatensatzes, aus
dem sich Schnittbilder in allen Raumebenen daestelassen [168]. Hilfreich ist dieses

Verfahren vor allem in der Lokalisationsdiagnostik.

Abbildung 7: Prism 3000 XP (Philips, Cleveland, Ohio, USA) [106]

Als Weiterentwicklung der SPECT wendet man in damdialen Bildgebung das sogenannte
.gated-SPECT"“-Verfahren an. Ziel ist die Abbildudgs Herzens, eines sich bewegenden
Organs, in bestimmten zeitlichen Intervallen ind¢ishdes Herzzyklus. Dazu registriert man
zusatzlich das EKG des Patienten und kann somitC3PEufnahmen fir bestimmte
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Intervalle innerhalb des Herzzyklus aufzeichnem BElomputer teilt den Herzzyklus in
12 oder 16 identische Zeitintervalle. Fur jedenvall werden die einfallendepQuanten
separat registriert und spater zu einem eigenesh &ltiert. So erhalt man fir jedes vorher
festgelegte Intervall eine separate Aufnahme degzdis. Damit kann man die
linksventrikuléare Ejektionsfraktion (LVEF) bestimmend die Wandbewegungen analysieren
[41]. Oder man nutzt diese Moglichkeit zur Rekoulstion eines SPECT-Datensatzes, der das
Herz zum gleichen Zeitintervall innerhalb des Hgkhzs abbildet wie die CTA des selben
Patienten (Kapitel 2.5.2.1.). Fir jedes Intervalhken kurze und lange Herzachsenschnitte
mit jeweils 19 bis 27 Schichten rekonstruiert werde

Eine weitere Besonderheit kardialer Bildgebung @& Aufnahme des Herzens in
unterschiedlichen Funktionszustanden. Es kann wéhneaximaler korperlicher Belastung
oder im Zustand koérperlicher Ruhe untersucht werdierder Praxis werden meist sowohl
eine Belastungs- wie eine Ruhe-Untersuchung duféhge da die Ergebnisse beider
Untersuchungen in Kombination die héchste diagaolsé Treffsicherheit besitzen.

Die Belastung des Patienten kann korperlich odarmhbkologisch erfolgen. Die kdrperliche
Belastung des Patienten erfolgt mittels Fahrraar dcdiufbandergometrie. Sollte dies nicht
maoglich sein, wird dem Patienten ersatzweise eisitipoinotropes oder vasodilatatorisch
wirkendes Medikament verabreicht. Breite Anwenddingen Dipyridamol, Adenosin und
Dobutamin.

Die MPS hat aber auch einen wichtigen Stellenweder Risikostratifizierung [21]. Iskander
und Kollegen prasentierten 1998 eine Metaanalyse2d Studien Uber die prognostische
Aussagekraft der MPS zusammenfasste [78]. Danattenh®atienten mit stabiler Angina
pectoris und unauffalliger MPS ein Risiko von 0,6p¥e Jahr, einen Myokardinfarkt oder
einen plotzlichen Herztod zu erleiden. War die M#&s gleicher Klinik hingegen auffallig,
lag das Risiko bei 7,4 % pro Jahr. Folglich zeigt BIPS, in welchem Umfang ein Patient
von einer Revaskularisierung profitieren wird [ZB, 134, 151, 173]. In einer Studie von
Berman und Kollegen erlitt keiner der 90 Patientenhunauffalliger MPS, die aufgrund ihrer
Klinik und eines Belastungs-EKG eine hohe Vortestmwaheinlichkeit fur das Vorliegen
einer KHE hatten, ein kardiales Ereignis; die Nadiachtungszeit betrug 20 + 5 Monate
[22].
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1.3. Prinzip der Multidetektor-Computertomographie-Angiographie

1.3.1. Grundlagen und historische Entwicklung

Aufgabe radiologischer Untersuchungsverfahren wie ie d Multidetektor-
Computertomographie-Angiographie (CTA) ist die Adbng anatomischer Strukturen. Die
CTA wird unter anderem zur Darstellung der Koronargen eingesetzt. Dazu wird dem
Patienten kurz vor dem Scan intravents ein jodjedti nicht-ionisches, wasserldsliches
Kontrastmittel appliziert, welches die Beurteiluthgy GefalRe ermdglicht.

Ein Computertomograph besteht aus Gantry, Patigsténund Computer. Die ringférmig
um den Patiententisch angeordnete Gantry entm#@tRontgenrohre und, gegeniber liegend,
einen oder mehrere Detektoren. Die RoOntgenrohreeugtz einen facherférmigen
Rontgenstrahl. Dieser durchdringt den Patienten wird innerhalb des Kdrpers abhangig
von Dichte, Dicke und Ordnungszahl der verschiedesgukturen (z.B. Haut, Fettgewebe,
Muskel, Kochen, Organe) unterschiedlich stark atig@&écht. Der gegenulber liegende
Detektor empfangt das abgeschwachte Signal uneét leis zur Auswertung an einen
Computer weiter. Danach dreht sich die Gantry giigig um den Patienten und nimmt die
nachste Projektion auf.

Die verschiedenen Projektionen einer Schicht (be8.z1° Rotation erhalt man 360 Pro-
jektionen) werden im Computer zu einem Graustutdrduidiert [88]. Dabei wird jedem der
512 x 512 Pixel eines Bildes ein bestimmter Helligke#gsiMHounsfield Unit) zugeordnet
(Abbildung 8). Anwendung findet die Bestimmung ddounsfield Units (HU) in der
Detektion myokardialen Narbengewebes. Eine Myokaniokn stellt sich als hypodenses Areal
dar, das zudem erst spat Kontrastmittel aufnimnatp{t€l 2.3.2.4.) [19, 156]. Nikolaou und
Kollegen objektivierten diesen Zusammenhang in re@04 erschienen Publikation. Sie
ermittelten die Rontgendichte von gesundem Myokaitdl17 + 28 HU, die von infarziertem
Myokard mit 54 + 19 HU [117].
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Abbildung 8: Skala der Hounsfield Units (HU) mit Beispielen [81]

Nach Aufnahme aller Projektionen einer Schichttféler Patiententisch ein kleines Stlick vor
und die Rontgenrbhre beginnt inre Arbeit erneut.[14

Eine Weiterentwicklung stellt die Spiral-Computentmgraphie dar. Hier dreht sich die
Gantry unter kontinuierlichem Tischvorschub spiatiig um den Patienten, wahrend der
Rontgenstrahl fortlaufend emittiert und detektieirtd (Abbildung 9).

Paosition des

Tischvorschub

Abbildung 9: Prinzip des Spiral-Computertomographen [81]

Auch wenn die Idee mittels Rontgenstrahlung Sdbifdr zu erzeugen schon sehr alt ist, war
es ein langer Weg, bis die Technik ihren Weg in Klieik und vor allem in die kardiale
Bildgebung schaffte und sich dort als allgemeirriarente Untersuchungsmethode etablierte.
Forschungen auf diesem Gebiet sind seit dem Jdi#& dSkumentiert [144]. In den folgenden
Jahren und Jahrzehnten arbeiteten viele Wissenkshads aller Welt meist unabhéngig und
ohne Wissen voneinander an der Entwicklung von Tgragjghen [169]. 1935 stellte Oskar
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Vogt in Berlin den ersten Tomographen vor, herdiéstaron der Berliner
Elektrizitatsgesellschaft ,Sanitas” [81].

Aber erst 1971 folgte mit der Kombination von Tomaggh und Computer der Durchbruch.
Nach vierjahriger Arbeit wurde der erste kommetgieComputertomograph (CT) der
Offentlichkeit vorgestellt und in einem Krankenhaostalliert. Seine ersten Bilder stammen
aus dem Atkinson Morley's Hospital in London und rden am 1. Oktober 1971
aufgenommen [143]. Entwickelt wurde der sogenanBtdi-Scanner in Zusammenarbeit
von Sir Godfrey Hounsfield und der EMI-Company (Adbng 10) [169]. Daraufhin kam es
zum regen Wettbewerb zwischen den grofen medininisthen Unternehmen, der zu einer

raschen Weiterentwicklung des Computertomograptlerid [144].

Abbildung 10: Der ,EMI-Scanner“ [143]

1989 folgte mit der Einfihrung des Spiral-Computerdographen (Abbildung 9) ein weiterer
Meilenstein. Er ermdglichte erstmals die Aufnahma echten Volumendatensatzen, die die
Grundlage fur dreidimensionale Bildverarbeitunglsteken bilden [126]. Klinische
Anwendung fand die neue Technik zuerst in der CHidgraphie.
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1.3.2. CT-Angiographie in der kardialen Bildgebung

1998 veroffentlichten Achenbach und Kollegen eirtadi®, welche die Nachweisbarkeit
hochgradiger Koronararterienstenosen mittels Edelenstrahl-CT Uberprufen sollte [6]. Sie
markiert den Beginn der Diagnostik der koronaren rzekkrankung mittels
Computertomographie [92]. Die Autoren kamen zu deBrgebnis, dass der
Computertomograph fur die kardiale Diagnostik geteignet sei, adaquate Bildqualitat
vorausgesetzt. Aber eben jene Bildqualitat war meiangelhaft. War ein Kalkplaque
mindestens halb so grol3 wie der Gefalldurchmessentd die gesamte Koronararterie nicht
beurteilt werden. Ein weiteres Problem stellten Bgungsartefakte dar. Insgesamt konnte bei
47 von 125 Patienten (37,6 %) mindestens eine Kaewterie nicht ausgewertet werden [6].
Interessant war diese Studie, weil sie die Hauptimonen der CTA in der kardialen
Bildgebung verdeutlichte: Kalzifikationen der Koerarterien und Bewegungsartefakte. Des
weiteren wurden Patienten mit Stents und Bypasearder Studie ausgeschlossen [6].
Ebenfalls 1998 wurde der erste 4-Zeilen-Spiral-Coragomograph (Multidetektor-
Computertomograph; MDCT) eingefiihrt. Statt bisher ainer verwendete dieser nun vier
Detektorzeilen. Der neue Computertomograph arlgemeit einer Rotationszeit der Gantry
von 0,5 s/360° (bisher 1,0 s/360°) und bot damé dchtfache Leistungsfahigkeit im
Vergleich zu den bisher eingesetzten Einzeilene@il [126]. Die zeitliche Auflosung
betrug aufgrund des Aufnahmewinkels von 180° fiér datenakquisition nur 250 ms [4, 20].
So wurden die Indikationen in der kardialen Diadikoawar erweitert, z.B. auf die Detektion
intrakardialer Thromben und infarzierter Myokaragdee es mangelte aber immer noch an
bestandig hoher Bildqualitdt und diagnostischereziagsigkeit [20, 109]. Die Scandauer mit
dem 4-Zeilen-CT gaben Becker und Kollegen bei efdamlichen Auflésung von 1,25 mm
mit 35 s an [20]. Die Aufnahmen konnten somit eedgrin einer, wenn auch sehr langen,
Atempause gewonnen werden. Limitationen fir die uBdting stellten nach wie vor
Bewegungsartefakte aufgrund hoher Herzfrequenzemarkes Verkalkungen der
Koronararterien sowie die Detektion von in-Stergrfdisen dar [75, 90]. Becker und Kollegen
verabreichten daher Patienten mit HerzfrequenzerO/nin unter Berucksichtigung aller
Kontraindikationen einer-Blocker (50-100 mg Metoprololtartrat) eine Stunder der
Untersuchung [20]. Trotz aller Probleme und Limdaén, die ersten Erfolge in der kardialen
Bildgebung verstarkten die Bemihungen um eine kargrliche Verbesserung der CT-

Technologie [4].
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2001 fuhrte Siemens mit dem Somatom Sensationihérsersten 16-Zeilen-CT ein, der von
2002 bis 2005 im Klinikum der Ludwig-Maximilians-#ersitat in Minchen-Grof3hadern im
Einsatz war [121]. Sowohl zeitliches wie auch raahds Auflosungsvermogen konnten
abermals deutlich verbessert werden. Eine MDCT-éaigiphie mit einer Kollimation von
16 x 0,75 mm dauerte nun gerade noch 15 bis 20 n8eku[83]. Durch die verkirzte
Atempause wurde das unwillkiirliche Valsalva-Manowamiger stark provoziert. Folglich
blieb die Herzfrequenz konstanter und das Kontrétsimeicherte sich homogener an. Beides
fuhrte, zusatzlich zum verbesserten Auflésungsvgeng zu bis dahin ungekannter
Bildqualitat [19]. So konnten mit dem 16-Zeilen-Cdrstmals Stenosen auch distaler
Koronararterien  dargestellt werden [115]. Damit ndta eine nicht-invasive
Untersuchungsmethode zur Verfiigung, die vor allemPatienten mit geringer bis moderater
Kalzifizierung der Koronararterien, verglichen rdiér invasiven Koronarangiographie, hoch
sensitiv und spezifisch war [7, 94, 109]. Starkekdékung der Koronararterien, Arrhythmien
und Tachykardien wirkten aber nach wie vor limgied auf die Befundbarkeit [95, 115].
Eingeschrankt beurteilbar waren beim 16-Zeilen-G3tneals arterielle Bypasse und das
Ausmald von in-Stent-Stenosen (Sensitivitat 54 %83 vor allem bei Stents mit gro3em
Durchmesser (@ > 3 mm) [4]. Folgende Tabelle falist Leistungsdaten verschiedener
CT-Scanner-Generationen am Beispiel der Geratd-idera Siemens zusammen (Tabelle 4)
[4, 20, 67, 83, 118, 123, 126].

Somatom Somatom Somatom Somatom

CT-Scanner Plus 4 VZ Sensation 16 Sensation 64 Definition
Jahr der Markteinfihrung 1998 2001 2004 2006
Anzahl der Detektorzeilen (n) 4 16 32 2x32
Aufnahmedauer (s) 35-40 15-20 6-—12 5-9
raumliche Auflésung (mm) 1,25 0,75 0,40 0,33
zeitliche Auflésung (ms) 250 210 165 83

lSpringfokus-Technik

Tabelle 4:Leistungsdaten verschiedener CT-Scanner-GeneratemeBeispiel der Firma Siemens
[4, 20, 67, 83, 118, 123, 126]

Der 16-Zeilen-Computertomograph war in der Entlwiog der Computertomographie nur
ein Zwischenschritt. 2004 erhielt die Ludwig-Maxiimns-Universitdt in Muinchen-
GroRRhadern ein 64-Zeilen-CT, der in der Routinedlsgk und fir Studien eingesetzt wird.
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Die technischen Eigenschaften versprachen wiedeeimen deutlichen Fortschritt zum
16-Zeilen-CT. Sowohl raumliche wie auch zeitlichefldsung profitierten erneut von der
Vervierfachung der Detektorzeilen. Die Rotationsiagg bei nur noch 330 ms, die raumliche
Auflésung bei 0,4 mm. Die Datenakquisitionszeit ktmnvon 210 ms auf 165 ms gesenkt
werden [118]. Erste klinische Ergebnisse wurderb2@ih Leschka und Kollegen aus Zurich
veroffentlicht [102]. Der dort eingesetzte 64-ZaH€T entspricht dem Modell in Minchen.
Im Gegensatz zu fast allen 16-Zeiler-Studien kamrtie Koronararterien erstmals in allen
Segmenten befundet werden. Beziiglich der richtijassifizierung von Stenosen betrugen
im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie Stntit 94 %, Spezifitdt 97 %, positiv
pradiktiver Wert 87 % und negativ pradiktiver Waé % [102].

Die Scandauer lag bei < 12 s. In der Praxis betkedi@s: Verabreichung geringerer Mengen
Kontrastmittel (KM), geringere KM-Anreicherung auRalb der Koronararterien und kirzere
Luftanhaltezeit [4, 102]. Raff und Kollegen kamenrotz unterschiedlicher
Versuchsbedingungen (Gabe v@rBlockern schon ab Herzfrequenzen von 51/min) zu
ahnlichen Ergebnissen [133]. Mit der zunehmendenahhvon Detektorzeilen konnte nicht
nur die Scandauer, sondern dank aktualisierterw@odt auch die Strahlenbelastung der
Patienten reduziert werden [123].

Unterschiedlich fielen die Fortschritte bezugliatr dhisherigen Hauptlimitationen aus. In der
Studie von Leschka und Kollegen konnten durch iiddiglle RR-Intervalle (Kapitel 1.3.3.)
alle Koronararterien ohne Bewegungsartefakte deetiesverden, obwohl den Patienten
keine B-Blocker zur Senkung der Herzfrequenz verabreichtden. Die Patienten hatten
wéhrend der Untersuchung Herzfrequenzen von bBOmin. Kalzifizierungen fiihrten aber
immer noch zu falsch positiven Befunden, die inideasiven Koronarangiographie lediglich
als Wandunregelmafigkeiten beschrieben wurden [102]

Ein Grund fur die oft hohe Zahl falsch positiverfidede in der Detektion hamodynamisch
relevanter Stenosen (im Vergleich mit der Myokasafésions-Szintigraphie) liegt in der mit
> 50 % meist zu niedrig gewdahlten Grenze fur sigaifte Stenosen [54, 142].
2006 veroffentlichten Schuijf und Kollegen eine gpektive Studie, in der sie 140 Patienten
mit bekannter oder vermuteter KHK mittels 16- unttZeilen-Computertomographie und
gated-SPECT (Single-Photonen-Emissions-Computeigoapbie) untersuchten. Es zeigte
sich, dass 12 % aller Koronararterien mit unaufath gated-SPECT-Befund in der CTA

eine signifikante Stenose (> 50 %) aufwiesen [142].
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1.3.3. Aufnahmetechnik

Neben den CT-Scannern wurde auch die Aufnahmetecktindig weiterentwickelt.
Besondere Erwahnung gebuhrt der erstmals am Vienz€T angewandten EKG-Triggerung
[4]. Da das Herz innerhalb eines Scans (Dauérs) mehrmals kontrahiert und erschlafft,
wurden manche Schnittbilder das Herz in der Diastahdere in der Systole darstellen. Um
jedoch das ganze Herz in einer bestimmten Phasdelezyklus darzustellen, eignet sich am
besten die mittlere bis spate Diastole, in der dehHerz am wenigsten bewegt.

Friher setzte man die prospektive Triggerung eiabdd wurde vor der Untersuchung ein
EKG des Patienten abgeleitet und das RR-Intenedlgklegt. Das RR-Intervall ist der
zeitliche Abstand zwischen R-Zacke und Beginn d&sSCans. Achenbach und Kollegen
wahlten 1998 in ihrer oben erwéhnten Studie einl®Brvall von 80 %. Die Aufnahme
erfolgte somit von der letzten R-Zacke an nach 8@exn Zeit, die der letzte vollstandige
Herzzyklus andauerte. Bei konstanter Herzfrequemzele man die Aufnahmen stets im
selben Abschnitt des Herzzyklus. Anderte sie siedogh wahrend der Untersuchung,
stammten die Bilder aus verschiedenen Phasen dezyKkis, da sich mit Anderung der
Herzfrequenz auch das relative Zeitverhaltnis vaasidle zu Systole verédnderte. Dies
geschah unwillkirlich bei langerem Luftanhalten,[834].

Entwickelt wurde die prospektive Triggerung fur delektronenstrahl-CT, der im Gegensatz
zum Spiral-CT die Aufnahmen nicht kontinuierlichpnslern sequentiell nacheinander
akquiriert. Um die Triggerung flexibler zu gestaltavendet man sie heute retrospektiv an.
Der CT-Scanner rotiert kontinuierlich bei gleicleibendem Tischvorschub um den Patienten,
dessen EKG zusatzlich aufgezeichnet wird. Im Gegjermur prospektiven Triggerung kann
der Untersucher das RR-Intervall nach der Untensuglbeliebig festlegen und veréndern, da
die Bilder zu jedem Zeitpunkt des Herzzyklus akiguirwvurden [125].

Die zweite entscheidende Verbesserung der Aufnawuheik beschrieben Jakobs und
Kollegen 2002 [82]. Sie verzichteten wahrend dest@g auf die Bildakquisition, da fur die
Berechnung der Bilddaten ausschlie3lich die Aufnaimmder Diastole verwendet wurden. In
der Praxis geschieht dies durch Absenkung der R8pemnung um 80 % aul3erhalb eines

vorher festgelegten Intervalls des RR-Zyklus,(Tn Abbildung 11). Mit dieser Technik kann

man die auf den Patienten einwirkende Strahlendo=is®zu halbieren, ohne dadurch die

Bildqualitat wesentlich zu beeintrachtigen [19,.82]
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Abbildung 11: Triggerung und Absenkung der Rdhrenspannung anp@éisines 4-Zeilen-CT. Die Z-Position
entspricht der Langsachse des Patientéf¥, it die Aufnahmezeit mit voller R6hrenspannunglér Diastole),

TQ ist der Rekonstruktionszeitraum [125]
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1.4. Prinzip der invasiven Koronarangiographie

Die invasive Koronarangiographie gilt als Goldstamdin der Diagnostik der koronaren
Herzerkrankung und in der Therapie des akuten Mybkéarktes [69, 70, 154]. Dazu wird
meist die Arteria femoralis in der Leistengegendktiert, ein Katheter retrograd tber die
Aortenklappe in den linken Ventrikel vorgeschobend uspater bis zu den Ostien der
Koronararterien zuriickgezogen (Abbildung 12). Dur&pplikation von Kontrastmittel
werden unter Rontgendurchleuchtung die PumpfunidesiHerzens und die Koronararterien
dargestellt. Bei Bedarf kdnnen nun Stenosen migiglss eigens eingefiihrten Ballonkatheters

dilatiert und mit einem Stent versorgt werden [77].

Katheter tibef die
Armarterie

=] 4 ‘I '_
il L 1{ 4 I
Kathefer therdie 115 8 |
Beinarterie { im Normalfall §

Abbildung 12: Durchfiihrung der invasiven Koronarangiographig [35

Die Hauptindikationen der in Deutschland durchgdgi invasiven Koronarangiographien
sind Angina pectoris (99,7 %), akutes Koronarsymdr(22,9 %) und Herzinsuffizienz
(9,0 %) (Mehrfachnennungen méglich) [61].
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1.5. Prinzip der Kombination von CT-Angiographie umd Myokard-

Perfusions-Szintigraphie

Im Hinblick auf die Kombination von Myokard-Perfosis-Szintigraphie (MPS) und
Multidetektor-Computertomographie-Angiographie (QTAstellen sich zwei besondere
Herausforderungen. Die erste ergibt sich aus desathe, dass das Herz ein sich bewegendes
Organ ist und somit nicht einfach beliebige Dat&zesamiteinander verglichen werden
kobnnen. Sowohl MPS wie auch CTA mussen im selbenm&fd der Herzaktion
aufgenommen worden sein. Die Aufnahme der CTA grfstiets in der Diastole, um aufgrund
der in diesem Zeitraum geringsten EigenbewegungHigzens Bewegungsartefakte auf ein
Minimum zu reduzieren. Der genaue Aufnahmezeitpudéit CTA ist mittels RR-Intervall
festgelegt (Kapitel 1.3.3.) und ist damit bekaribie MPS wird, auf 12 oder 16 Intervalle
geteilt, Uber die gesamte Herzaktion aufgenommeanpifl 1.2.3.), so dass ein dem
CT-Aufnahmezeitraum entsprechendes gated-SPECiwdtite errechnet werden kann
(Kapitel 2.5.2.1.).

Die zweite Herausforderung besteht in der Fusiolbsse Beide Datensatze miussen
geometrisch exakt zur Deckung gebracht werden,ass theide Untersuchungen in jedem
Bildpunkt die gleiche anatomische Struktur darstell168]. Da sich die MPS im Gegensatz
zur CTA an der Herzachse orientiert, die bei jed&atienten individuell verlauft, kann zwar
ein allgemeingultiger Fusionsalgorithmus entwickaftd angewandt werden, er muss aber

anschlie3end fir jeden Patienten individuell nablkgsert werden.
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1.6. Studienziele

Erstes Studienziel war die Entwicklung und Bewegt@mnes morphologisch-funktionellen,
nicht-invasiven Diagnosekonzeptes aus Myokard-Banmis-Szintigraphie (MPS) und
Multidetektor-Computertomographie-Angiographie (QTi#n der Diagnostik der koronaren
Herzerkrankung (KHE). Es sollte die Treffsicherldié#ses Diagnosekonzeptes gegeniber der
invasiven Koronarangiographie (iKA) alleine und Kombination mit der MPS ermittelt
werden (Kapitel 2.5.1., 3.6.1. bis 3.6.3.).
Zweites Studienziel war die Durchfihrung und Bewegt einer Bildfusion aus MPS und
CTA. Dazu sollte die Genauigkeit der nachtraglicigldfusion ermittelt werden, um sie
anschlieend mit ersten Ergebnissen anderer Stweigheichen zu konnen (Kapitel 2.5.2.
und 3.6.4.).
Drittes Studienziel war die Auswertung der Einzé&usuchungen. Folgende Fragestellungen
wurden besonders beriicksichtigt (Kapitel 3.5.):

» Treffsicherheit der MPS in der Detektion von Korstanoser 75 %

» Treffsicherheit der CTA in der Detektion hdmodynsechi relevanter Koronarstenosen

» Treffsicherheit der CTA in der Detektion von Korostgnosen > 50 %

36



2. Methodik

2.1. Studienprotokoll

Die Patientendaten wurden retrospektiv akquiridts wurden alle Patienten in das
Studienprotokoll aufgenommen, bei denen zwischdmuze 2002 und August 2004 innerhalb
von 12 Monaten eine EKG-getriggerte Myokard-PedunstSzintigraphie (MPS) sowie eine
Multidetektor-Computertomographie-Angiographie (QTdees Herzens mittels 16-Zeilen-CT
am Klinikum GroRhadern der LMU durchgefuhrt wurdeecherche, Auswertung und

Publikation der Daten sowie die Bildfusionen beganim Juni 2004.
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2.2. EKG-getriggerte Myokard-Perfusions-Szintigraphe

2.2.1. Durchfihrung

Alle Patienten durchliefen ein 1-Tages-Protokoll dar Reihenfolge Belastung/Ruhe mit
¥MTc-MIBI als Radiopharmakon. 24 Stunden vor der UBuehung wurden alle
herzwirksamen Medikamente abgesetzt und die Patieimn Rahmen der Aufklarung
angewiesen, keinen Kaffee zu trinken sowie nictearrntersuchung zu erscheinen.

Vor Beginn der MPS wurde eine Anamnese erstellt eme korperliche Untersuchung
durchgefuhrt. Die Belastungsuntersuchung der Ratiefiand mithilfe eines elektronisch
gebremsten Fahrrades statt. Erreichten die Patieibee maximale altersentsprechende
Herzfrequenz[(220-Alter in Jahren)x 0,89 nicht, wurden sie mit Dipyridamol belastet.
Dipyridamol wurde Uber einen Zeitraum von 4 min @&iner Konzentration von
0,56 mg/kg Korpergewicht verabreicht.

Abbruchkriterien waren: Erreichen der maximaleneraintsprechenden Herzfrequenz,
Thoraxschmerzen, ST-Senkungen von > 0,2 mV, schwendythmien, Blutdruck

> 240/120 mmHg oder Abfall des systolischen Blut#euum > 40 mmHG. Bei maximaler
ergometrischer oder pharmakologischer Belastunglevden Patienten das Radiopharmakon,
4 MBg/kg Korpergewicht (mindestens 300 MBY) Tc-MIBI, verabreicht.

Nach der Injektion erhielten alle Patienten einehMeit mit Milch. Damit wurde die
Ausscheidung des nicht in das Myokard aufgenommetiBiic-MIBI iiber Leber und
Gallenblase beschleunigt und die extrakardiale Atkii vermindert. Die Aufzeichnung der
Belastungs-Aktivitat fand 60 min nach der Injekt&tatt [47, 99].

Nach einer Pause von 100 min begann die Ruhe-UWictausg. Hatten die Patienten einen
systolischen Blutdruck > 120 mmHg, wurde ihnen \Beginn 0,8 mg Nitroglycerin
verabreicht. Danach wurde den Patienten eri&Ufc-MIBI (10 MBqg/kg Koérpergewicht,
mindestens 700 MBq) appliziert. Anschlie3end bekaie Patienten wieder eine Mahlzeit
mit Milch. 60 min nach der zweiten Injektion begadie Aufzeichnung der Ruhe-Aktivitat
[47].

Die Aufzeichnungen lUbernahm eineKamera mit 3 Kopfen (Prism 3000 XP, Philips,
Cleveland, Ohio, USA; Abbildung 7, Kapitel 1.2.3die sich 360 um den in bequemer
Position liegenden Patienten drehte [66]. Die Wisdlaritte betrugen 3 mit einer
Akquisitionszeit von mindestens 10 s pro Winkelgthrdie Bildmatrix wurde mit

64 x 64 Pixel festgelegt [47]. Jede der beiden Aufzsicigen dauerte mindestens 20 min.
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Vorgeschaltet war ein hochauflésender, niederetisoer Parallellochkollimator. Wahrend
der Aufzeichnung wurde ein 3-Kanal-EKG abgeleitet.

Ein R-Zacken-Detektor zur EKG-Triggerung ermdgleeklias Gating in 12 oder 16 Intervalle
pro Herzzyklus. Zur Vergleichbarkeit der Belastungst den Ruhe-Aufnahmen wurde die
Aktivitat aller Datensatze normiert. Fur jede Usteshung wurden kurze und lange
Herzachsen mit jeweils 19 bis 27 Schichten rekarestr und archiviert [66]. Die geschéatzte
mittlere Strahlendosis betrug 851,3 mSv [140]. Die Durchfiihrung des 1-Tages-Prolisk

bendétigte etwa 5 h.

2.2.2. Auswertung

Wurden von einem Patienten mehrere MPS durchgefgimy diejenige mit dem kurzesten
zeitlichen Abstand zur CTA in die Studie ein. AMPS wurden von zwei erfahrenen
Nuklearmedizinern als Konsensus in gemeinsameniRgatefundet und ausgewertet. Daflr
standen fur jeden Patienten gated-SPECT-Aufnahmenld bei Belastung als auch in Ruhe
zur Verfigung. Als Befundungscomputer diente einernkes-Workstation (Nuclear

Diagnostics, Stockholm, Schweden). Beide Nukleareneer hatten keinen Einblick in die

Ergebnisse der CTA oder der invasiven Koronarangjge, kannten aber Grof3e, Gewicht

und Alter des Patienten.

2.2.2.1. Detektion von reversiblen und persistiereten Perfusionsdefekten

Erst erfolgte die visuelle Befundung in drei veisdenen Ebenen, anschlieRend die
Befundung mittels quantitativer Analysesoftware rfHes Perfit). Im ersten Schritt
bestimmte das Perfit-Programm den prozentualenilAdés minderperfundierten Myokards
im Vergleich zu einem dem Patienten entsprechemtamalkollektiv (gesunde Probanden
gleichen Geschlechts) sowohl in Ruhe wie unter ef&y. Im zweiten Schritt verglich die
Software die Differenz des Uptakes (Aufnahme dedidtauklids in das Myokard) zwischen
der Belastungs- und der Ruhe-Aufnahme des Patierden abweichenden Ergebnissen
zwischen visueller und softwarebasierter Auswertgimg jenes der visuellen Befundung in
die Studie ein.

Fullte sich ein unter Belastung detektierter Peofusdefekt in Ruhe wieder auf, wurde er als
reversibel gewertet. Fand keine Auffiillung stattree ein persistierender Perfusionsdefekt
diagnostiziert [47].
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Abschliel3end wurde die linksventrikulare Ejektionkfion mittels QGS 3.0 ermittelt sowie

anhand der gated-SPECT Daten eine Wandbewegungsauiairchgefihrt.

2.2.2.2. Zuordnung von Perfusionsdefekten und Wandwegungsstérungen zu

Koronararterien und Koronarstenosen

Die detektierten Perfusionsdefekte wurden im n&chsSchritt den entsprechenden
Koronararterien zugeordnet. Dazu wurde ein von Gheau und Kollegen beschriebenes
Verfahren angewandt [37].

Perfusionsdefekte in Vorderwand und Septum wurdenLd\D (left anterior descendent
coronary artery), der lateralen Wand der LQ¥ft(circumflex coronary artery) zugeordnet.
Betraf ein Perfusionsdefekt sowohl die der LAD vaach die der LCX zugeordneten
Myokardareale, wurde er der LMeft main coronary artery) zugeordnet. Perfusionsdefekte
der Hinterwand wurden der RCAidht coronary artery) zugeordnet, apikale der LAD,
solange sie nicht die laterale (LCX) oder die h@téRCA) Wand betrafen. Konnte ein
Perfusionsdefekt nicht eindeutig zugeordnet werdechnete man ihn der Koronararterie zu,
deren Versorgungsgebiet er am meisten betraf. Wamelpungsstorungen wurden nach
demselben Prinzip zugeordnet.

Zur Kontrolle der in der MPS detektierten revemsibl Perfusionsdefekte wurden alle
betroffenen Patienten (n = 5) zum Ausschluss fafsatitiver Befunde der konventionellen

Koronarangiographie zugefuhrt.
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2.3. Multidetektor-Computertomographie-Angiographie

2.3.1. Durchfihrung

Die CTA wurden mit einem 16-Zeilen-CT (Somatom Siom 16, Siemens Medical
Solutions, Forchheim) durchgefihrt. Gemald dem Roditevurden die inneren 12 Zeilen des
16-Zeilen-CT verwendet. Wurden bei einem Patiemeghrere CTA durchgefihrt, ging
diejenige mit dem kurzesten zeitlichen Abstandinuasiven Koronarangiographie (iKA) in
die Auswertung ein.

Um Bewegungsartefakte zu reduzieren, wurde alletiefan mit einer Herzfrequenz
> 65/min entweder eine Stunde vor der Untersuctiir00 mg Metoprolol oral oder direkt
vor der Untersuchung 10-20 mg Metoprolol intraven@sabreicht [75]. Des weiteren
mussten die Patienten weder nichtern sein nociMbdikamente absetzen.

Die Patienten legten sich in Rickenlage mit demfKkapan auf den CT-Tisch und wurden
an ein 3-Kanal-EKG angeschlossen, um die Aufnahragospektiv triggern zu kénnen. Zu
Beginn der Untersuchung wurde ein Topogramm zuraliséttion des Herzens erstellt,
anhand dessen der Aufnahmebereich festgelegt wlnderstreckte sich von der Carina
tracheae bis zur Herzspitze. Die Patienten wurdégefordert, tief aus- und einzuatmen und
dann die Luft anzuhalten. Anschlie3end wurde iheenBolus von 120 ml Kontrastmittel
(Solutrast 300, 300 mg/ml; Altana) mit einer Geskidigkeit von 5 ml/s Uber eine
Cubitalvene verabreicht. Sobald die Signaldichte Aerta ascendens die vorgegebene
Grenze von 100 Hounsfield Units (HU) erreichte rtste die parallele Aufzeichnung der
CT-Daten sowie des EKG. Die Scanzeit betrug je naatient 12 bis 15 Sekunden, die
gesamte Untersuchung dauerte etwa 10 Minuten.

Der CT-Scanner verflgte Uber eine Rotationszeit #80 ms, eine Akquisitionszeit von
210 ms sowie 120 kV Spannung bei einem Strom vdhrB8s wahrend der Diastole. Die
Detektor-Kollimation betrug 1% 0,75 mm. Zur Reduktion der Strahlenbelastung wulide
Rohrenspannung wahrend der Systole um 80 % reduzidie geschatzte mittlere
Strahlendosis betrug 4,3 mSv [83].

Abschlie3end erfolgte die Erstellung des Datensataigtels retrospektiver Triggerung durch
den untersuchenden Arzt. Der Rekonstruktionsbelgigne nach Patient 350 bis 500 ms vor
der folgenden R-Zacke und damit stets in der métieDiastole. Die Rohdaten wurden 48 h
nach Erstellung des getriggerten Datensatzes delosc
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2.3.2. Auswertung

Alle CTA wurden von zwei erfahrenen Radiologen kKgisensus in gemeinsamen Readings
befundet. Als Arbeitscomputer diente eine LeonaMarkstation (Siemens Medical
Solutions, Forchheim). Beide Radiologen hatten dwikinblick in die Ergebnisse der MPS
oder der iKA. Die Koronararterien der 25 Patientenden in jeweils 13 Segmente gegliedert
(Abbildung 13, Kapitel 2.3.2.1.). Bertcksichtigteamden bei einem Patienten fehlenden
Hauptstamm (Patient 8) sowie die insgesamt alsineSegment befundeten 6 Bypéasse,
ergaben sich 330 zu bewertende Koronarsegmente AD$svertung fand anhand axialer
Schichten statt, die bei Bedarf um Spezialrekokittnen erganzt wurden und beinhaltete
folgende Gesichtspunkte:

» Bildqualitat

« Stenosen > 50 % urdl50 %

» Charakterisierung der Lasionen

* Myokardanalyse - Infarkt

2.3.2.1. Bildqualitat

Zur Gliederung der Koronararterien wurde ein vonttiér und Kollegen modifiziertes
Modell der American Heart Association (AHA) angewtnDabei unterteilt man die
Koronararterien in 13 Segmente, die anschlie3endeli bewertet werden (Abbildung 13)
[95]. 3 der 25 Patienten verfiigten Uber insgesarBypasse, die als jeweils zusatzliches

Segment bewertet wurden.
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LCA
RCX LAD

ADM2

Abbildung 13: Einteilung der Koronararterien nach Kuttner undlé&gen [95]

Die Bildqualitdt der CTA kann im wesentlichen vowez Faktoren beeintrachtigt werden:
Bewegungsartefakte und Kalzifikationen (Kapitel.2.8 [75, 90]. Daran adaptiert wurde
jedes Segment bewertet als (1) ,exzellent®, wenmme&keBewegungsartefakte vorhanden
waren, (2) ,gut” bei geringen Bewegungsartefaki@ie Bewertung (3) ,moderat* wurde bei

starkeren Bewegungsartefakten vergeben, falls d&iBmung des Gefal3lumens und damit
die Detektion von Stenosen trotzdem noch mdglichr. wBeeintrachtigten starke

Kalzifikationen die Befundung des GefaRlumens, wudir Gefal3abschnitt als (4) ,stark
verkalkt® klassifiziert. Keine Bewertung des Geif#fdens war bei Vorliegen starker

Bewegungsartefakte moglich. In diesem Fall erfoldie Bewertung der Bildqualitat mit

(5) ,unscharf”.

Keine Bewertung der Bildqualitat fand in Segmergéatt, deren Gefallabschnitte mit einem

Stent versorgt wurden. In diesen Fallen wurde diealisation der Stents registriert.

2.3.2.2. Koronarstenosen > 50 % ung 50 %

Beide Radiologen befundeten die CTA in Bezug agf\arliegen von Koronarstenosen. Ob
eine Stenose grol3er als 50 % war, wurde von dearsirthern nach visueller Begutachtung

im Konsens entschieden. Zur Lokalisation der Stenagurde die segmentale Einteilung der
Koronararterien nach Kattner und Kollegen beibema(Abbildung 13, Kapitel 2.3.2.1.).
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2.3.2.3. Charakterisierung der Lasionen

Um L&sionen bezlglich ihres individuellen Risikoa erfassen, wurden sie wie folgt
charakterisiert:

« kalzifizierter Plaque

* nicht kalzifizierter Plaque

e gemischter Plaque

2.3.2.4. Myokardanalyse — Infarkt

Die Myokardanalyse erfolgte nach einem von Nikolaond Kollegen beschriebenen
Verfahren mit standardisierten, 1 £grof3en, runden sogenannten ,regions of interddt7]

Danach wurde die Roéntgendichte von gesundem Myokaitd117 + 28 HU, die von
infarziertem Myokard mit 54 =+ 19 HU ermittelt [117Detektierte die MPS bei einem
Patienten einen persistierenden Perfusionsdefektdevuiberprift, ob die ermittelten
Dichtewerte der CTA innerhalb des von Nikolaou Wallegen ermittelten Mittelwertes +

der einfachen Standardabweichung lagen.
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2.4. Invasive Koronarangiographie

2.4.1. Durchfihrung

Bei 20 der 25 Patienten wurde eine invasive Koramgiographie durchgefihrt. Dafur stand
das Herzkatheterlabor HiCor (Siemens Medical Sohstj Forchheim) zur Verfigung; die
Ausfuhrung erfolgte durch einen Oberarzt der Kdadje und einen Assistenten.

Nach steriler Abdeckung und lokaler Infiltrationsk@se der Leistengegend mit
einprozentiger Xylocainlosung erfolgte im Herzkaénmbor die Punktion der Arteria

femoralis nach Judkins und das Einbringen einedesske [84]. Nach gewichtsadaptierter
intravenoser Applikation von durchschnittlich 5.008 Heparin und Entliftung aller

angeschlossenen Systeme wurde ein 6-F-Herzkatineter Durchleuchtung retrograd bis in
den linken Ventrikel vorgeschoben. Unter Applikatison Kontrastmittel (Solutrast 300,

300 mg/ml; Altana) erfolgte eine Laevokardiograptaschlie3end wurde der Katheter bis
hinter die Aortenklappe zurtickgezogen, um die @shieider Koronararterien sondieren zu
kénnen. Es folgten eine weitere Applikation von Kastmittel, 10 ml pro Ostium als Bolus,
sowie verschiedene Aufnahmen aus standardisiertemkel, die die Koronararterien

maoglichst Uberlagerungsfrei und in voller Langestigten sollten. Bei Bedarf wurden die
Aufnahmewinkel zusatzlich variiert. Die Strahlerdstlng der diagnostischen invasiven

Koronarangiographie wird mit 5,6 mSv angegeben.[23]

2.4.2. Auswertung

Alle Aufnahmen wurden digital auf der HiCor-Konsaespeichert. Die Befundung erfolgte
retrospektiv durch die beiden Untersucher. Sieelegtisuell aufgrund der Darstellung der
Koronararterien aus mindestens zwei RichtungenStiémosegrade fest. Wurden von einem
Patienten mehrere invasive Koronarangiographiechdi@fiihrt, so ging diejenige mit dem
kurzesten zeitlichen Abstand zur CTA in die Ausweg ein. Die in Kapitel 2.3.2.1.
vorgestellte Gliederung der Koronararterien wurdgbéhalten. Wurden Stenosen mittels
PTCA und/oder Stenting dilatiert, ging der postimémtionelle Befund in die Auswertung
ein, falls MPS und CTA anschlie3end erfolgten. VeardAPS und CTA vor der Intervention
durchgefuhrt, wurde der prainterventionelle KatHstéund ausgewertet. Erfolgten PTCA
und/oder Stenting oder eine herzchirurgische Operawischen MPS und CTA, so wurden
die betroffenen Koronararterien von der Auswertanggeschlossen.
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2.5. Kombination von CT-Angiographie und Myokard-Pefusions-
Szintigraphie

Die Datensatze der CTA und der MPS wurden in g&idBbene nebeneinander befundet
(,side-by-side®). Zuséatzlich wurden CTA und MPS &ssion in einen dritten Datensatz
tberfuhrt.

2.5.1. ,Side-by-side” Befundung

2.5.1.1. Durchfihrung

Die Durchfihrung fand in gemeinsamen Readings ifuingsraum der Radiologie statt.
Ein erfahrener Radiologe befundete gemeinsam méneierfahrenen Nuklearmediziner die
»Side-by-side” dargestellten Datensatze. Alle Enésdungen wurden im Konsens getroffen.
Die Bilder wurden in axialen Schichten gesichted nei Bedarf um Spezialrekonstruktionen

erweitert.

2.5.1.2. Auswertung

In der ersten Auswertung diente allein die iKA Risferenz. Das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung (KHE) wurde definiert als koronatiaggaphisch detektierte Stenose
> 50 %. In einer zweiten Auswertung diente die ikAmbiniert mit der MPS, als Referenz.
Dabei war das Vorliegen einer KHE definiert alsdmarangiographisch detektierte Stenose
> 50 % und/oder als Perfusionsdefekt in der MPS.

In der Kombination aus MPS und CTA wurde das Vgeie einer KHE angenommen, wenn
in der MPS ein Perfusionsdefekt und/oder in der @ii#e Stenose > 50 % detektiert wurde.

2.5.2. Fusion
Die Durchfiihrung und Auswertung der 2D- und 3D-Bellsng erfolgte mit der Voxel-Q-
Workstation PQ 5000 der Firma Picker Internatiofidighland Heights, Ohio, USA, jetzt

Philips Medical Systems). Dabei handelt es sichaimen Fusionscomputer, entwickelt zur

Uberlagerung von Bilddatenséatzen.
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2.5.2.1. Durchfiuhrung

Zuerst wurden alle Datensatze gesichtet. Dies gésdbir die CTA an der Leonardo-
Workstation im Befundungsraum der Radiologie. Inbee Arbeitsschritt wurden die fur die
spatere Bearbeitung noétigen Daten, die HerzfrequenZeit der Untersuchung und das RR-
Intervall (Kapitel 1.3.3.) akquiriert. Die Sichtunder MPS-Rohdatensatze fand an einer
Hermes-Workstation im Befundungsraum der Nuklearmedtatt. Auch hier wurden spéater
bendtigte Daten wie die Anzahl der Schichten inRlene- und der Belastungs-Untersuchung
sowie die Anzahl der aufgenommenen Intervalle inakr des Herzzyklus (Kapitel 1.2.3.)
dokumentiert.

Das dem CT-Aufnahmezeitraum entsprechende gate@HRiEervall wurde mithilfe der

folgenden, selbst entwickelten, Formel berechnet:

a:bxt+x+% +1:bxt+X+o'1058+1
t

Dabei war
a = passendes SPECT-Intervall
b = Anzahl der Intervalle im SPECT
t = Dauer einer Herzaktion (Kehrwert der Herzfratg)e [ s]
x = Beginn der Aufnahme der CT vor der nachsteraRkg [ s]
y = Aufnahmedauer der CT innerhalb einer Herzaktg#d ms) [ s]

Das errechnete gated-SPECT-Intervall wurde an dermids-Workstation aus dem
Rohdatensatz erstellt und tber das lokale Netzwarklie Voxel-Q-Workstation geschickt.
Dies geschah sowohl fur die Belastungs- wie auehRiiheaufnahme. Von der Leonardo-
Workstation aus wurde der CTA-Datensatz ebenfddey das lokale Netzwerk an die Voxel-
Q-Workstation geschickt (Abbildung 14). Beide Dai@ze enthielten die fir die spatere
Fusion nétigen PixelgroRen, auf deren Grundlage/dieel-Q-Workstation eine automatische

GroRRenanpassung durchfuhrte.
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Abbildung 14: CT-Schnittbild auf der Voxel-Q-Workstation (Patieri)

Zur Optimierung der Rechnerkapazitat der Voxel-Qrkgtation wurde der Datensatz der
CTA in zwei Schritten bearbeitet. Die axialen Sefaider ohne Herzanteil wurden

vollstandig aus dem Datensatz entfernt. Anschlid¥enfiolgte die Bestimmung eines VOI

(voxel of interest), also die grobe Segmentierung Entfernung peripherer thorakaler
Bereiche aus dem Datensatz. Damit erreichte magesasnt etwa eine Halbierung des
Speicherbedarfs.

Anschliel3end erfolgte die Segmentierung des Herzéede axiale Schicht wurde einzeln
segmentiert, um das Myokard einschlie3lich der Kararterien exakt von umliegenden
Strukturen wie Lunge und Skelett zu trennen (Ahimigl 15). Bevor die Daten aul3erhalb der
Segmentierung geléscht wurden, erfolgte eine Sichadler Schichten. Das Herz konnte nun

zwei- wie auch dreidimensional dargestellt undliereAchsen rotiert werden.

Abbildung 15: Segmentiertes CT-Schnittbild auf der Voxel-Q-Waeakisn (Patient 12)
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Im nachsten Schritt wurden beide Datensatze in FElasonsprogramm geladen. In vier
verschiedenen Fenstern konnte die CTA in unterdtbieen Ebenen dargestellt (axial,
sagittal, frontal, oblique) und die MPS hineinpzagit werden. In jedem Fenster konnten
beide Datensétze in starrer Transformation gegander verschoben werden. Eine nicht-
lineare Bildtransformation, also die Dehnung od&ughung eines Datensatzes, war mit der
Voxel-Q-Workstation nicht moglich.

Mit der Uberlagerung beider Datensatze begann djendiche Fusion. Es wurde ein
allgemeinguiltiger Fusionsalgorithmus entwickelt waryjewandt, der anschlie3end fur jeden
Patienten individuell optimiert wurde. Die Nachbmsitung erfolgte, wie auch die
Anwendung des Algorithmus, manuell; der Untersudirachte dabei die Organoberflachen
von gated-SPECT und CTA in den unterschiedlicheanEh miteinander in Deckung. Dabei
diente die CTA als Primardatensatz, die gated-SP#&QTe als Sekundardatensatz an deren
Position angepasst. War die Uberlagerung in allen Ebenen erfolgt, wurden Kontrast und
Helligkeit fur CTA und gated-SPECT auf zuvor fluteaFusionen festegelegte Parameter
eingestellt. Ihre Festlegung erfolgte nach Durditsadler Datensétze und diente der besseren

Befund- und Vergleichbarkeit.

2-D (GENERATED) Hospital Name
Active

COMPUTER GENERATED
0011173223 Mar-2002 13: IMAGE

Mar 20, 2002

ID: 0011173223

Abbildung 16: Fusionsbilder; links in 2D, rechts in 3D (Patie@) 1

Die Fusion wurde gespeichert, womit neben CTA un@Svein dritter Datensatz entstand,
dann in der 3D-Ansicht dargestellt und bei Bedathbearbeitet. AbschlieRend erfolgten
Benennung, Archivierung und Sicherung des neuereriBatzes auf der Festplatte der
Voxel-Q-Workstation. Hier konnten die neu entstarede Datensatze sowohl ,side-by-side”

wie auch als Fusionsdarstellungen befundet werdbhildung 16).
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2.5.2.2. Auswertung

Ziele der Bildfusion waren zum einen die Aspekte thehnischen Machbarkeit unter der
Herausforderung eines sich bewegenden Organs undei zwnterschiedlichen
Untersuchungsmodalitaten (Funktion versus Morphelpgum anderen die Visualisierung
der schon bekannten Befunde. Auf eine BefundungFdssonsdatensatzes hinsichtlich der
Detektion hamodynamisch relevanter Koronarstenesede verzichtet.

Zur Bestimmung der Fusionsqualitait wurde eine Megswer Fusionsgenauigkeit
durchgefuhrt. Angelehnt an ein von Vollmar entwité® Verfahren wurden dazu je
5 anatomische Landmarken in MPS und CTA als Meddpupestimmt und deren Abstand
zueinander gemessen [168]. In einer idealen Fuagen beide Landmarken aufeinander, der
Abstand ware folglich null.

Erster Messpunkt war die Herzspitze. Die anderem Messpunkte lagen auf der kurzen
Herzachse jeweils in 12-Uhr-(Vorderwand), 3-Uhri{&wswvand), 6-Uhr- (Hinterwand) und
9-Uhr-(Septum)-Position. Fir die Messung wurde jdferzachsenschnitt ausgewertet, der
die lange Herzachse in der Mitte kreuzte. Fir dieSvWwurde der Punkt der maximalen
Signalintensitat, fur die CTA derjenige mittig imybkard bestimmt. Die Messung fand, wie
schon zuvor die Fusion, an der Voxel-Q-Workstatatatt. Der Abstand der Messpunkte
zueinander gibt die absolute, der Abstand zueirrainad&/erhaltnis zur Lange der jeweiligen

Herzachse die relative Fusionsgenauigkeit an.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten- und Untersuchungscharakteristika

25 Patienten (18 Manner, 7 Frauen) mit einem detamglichen Alter von 63 = 12,8 Jahren
wurden in die vorliegende Arbeit einbezogen. Beid# 25 Patienten lag zusatzlich der
Befund einer invasiven Koronarangiographie (iKA)rv@er zeitliche Abstand zwischen
Myokard-Perfusions-Szintigraphie  (MPS) und  Multeldbr-Computertomographie-
Angiographie (CTA) betrug 5% 90,8 Tage, zwischen der MPS und iKA8136,4 Tage.

14 von 25 Patienten hatten eine bekannte koronareerkrankung (KHE), bei den tbrigen
11 wurde deren Vorliegen vermutet. 3 Patienterehatisgesamt 6 Bypasse. Tabelle 5 zeigt
eine Zusammenstellung der wichtigsten Patientea&benistika.

Insgesamt wurden 99 Koronararterien und 6 Bypassdysiert. Ein Patient hatte keinen

linken Hauptstamm, da LAD und LCX jeweils eigeneg@hge aus der Aorta vorwiesen.

Variable wert!
Geschlecht (m/w) 17/8
Alter (Jahre) 63+12,8
Body Mass Index 27+3,6
vermutete KHE 11 44 %
bekannte KHE 14 56 %
1-Gefal3-Erkrankung 4 16 %
2-GefaR-Erkrankung 5 20 %
3-Gefal-Erkrankung 4 16 %
4-Gefal3-Erkrankung 1 4%
frihere PTCA oder Stenting 10 40 %
Bypass 3 12 %
frherer Myokardinfarkt 6 24 %
Diabetes mellitus 6 24 %
Hypertonie 13 52 %
Hypercholesterindmie (> 240 mg/dl) 14 56 %
Raucher 9 36 %

! Mittelwert + Standardabweichung oder Anzahl mitZntangabe

Tabelle 5: Patientencharakteristika
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3.2. EKG-getriggerte Myokard-Perfusions-Szintigraphe

3.2.1. Beurteilbarkeit

Alle 25 MPS waren visuell befundbar. Die zusatzlichurchgefiihrten quantitativen
Auswertungen waren fur 4 der 25 Untersuchungenranéhoher extrakardialer Aktivitat

nicht auswertbar.

3.2.2. Artund Lokalisation der Perfusionsdefekte

11 der 25 Patienten zeigten in der MPS 6 reversibte 6 persistierende Perfusionsdefekte.
Reversible Perfusionsdefekte als Zeichen der Mybgehdmie traten viermal im
Versorgungsgebiet der LAD, einmal im Versorgungsgfebler LCX und einmal in der
Grenzregion zwischen LAD und RCA auf. PersistieeeRerfusionsdefekte als Zeichen von
Myokardnarben traten dreimal im Versorgungsbereien LAD, zweimal in dem der RCA
und einmal in dem der LCX auf. Alle 6 von Bypassensorgten Myokardareale waren frei
von Perfusionsdefekten.

Die folgende Tabelle gibt fur jeden Patienten dilersicht tiber Art und Lokalisation der
szintigraphisch detektierten Perfusionsdefekte élalb).
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reversibler persistierender

Perfusionsdefekt Perfusionsdefekt

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4 RCA

Patient 5 LAD/RCA RCA

Patient 6

Patient 7 LAD

Patient 8

Patient 9 LAD

Patient 10

Patient 11 LAD

Patient 12 LAD

Patient 13

Patient 14 LAD

Patient 15

Patient 16

Patient 17

Patient 18 LAD

Patient 19 LAD

Patient 20

Patient 21

Patient 22 LCX

Patient 23

Patient 24 LCX

Patient 25

Tabelle 6: Art und Lokalisation der szintigraphisch detekgerPerfusionsdefekte
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3.3. Multidetektor-Computertomographie-Angiographie

Die Herzfrequenz der Patienten wahrend der CTAulge@0+ 10,2 Schldage/min (minimal

47/min, maximal 85/min).

3.3.1. Bildqualitat

104 von 330 Segmenten bekamen die Wertung ,ex2&ll&@4 erreichten ein ,gut”. Mit
.,moderat® wurden weitere 50 Segmente bewertet. llebigkonnte fur 228 von 330
Segmenten (69,1 %) der GefalRdurchmesser sichgestslit werden. 23 Segmente stellten
sich als stark verkalkt, 56 als unscharf dar. bhegen 23 Segmente wurden aufgrund eines
Stents nicht beurteilt. Zusammen ergeben sich sdi?2 Segmente (30,9 %), deren
Durchmesser nicht sicher bestimmt werden konntedlla 7).

3.3.2. Koronarstenosen > 50 % und Charakterisierungler Lasionen

Insgesamt detektierte die CTA in 17 von 105 Korartarien (1 x LM, 9 x LAD, 3 x RCA
und 4 x LCX) bzw. in 18 von 330 Koronarsegment&n8sen > 50 %. Keiner der 6 Bypasse
wies eine Stenose > 50 % auf. 6 der 18 ursachliehagues waren kalzifiziert, 10 gemischt
und 2 nicht-kalzifiziert (Tabelle 8).

3.3.3. Koronarstenosers 50 % und Charakterisierung der Lasionen

Zusatzlich zu den 18 Stenosen > 50 % fanden sicleirCTA 40 weitere Stenosen50 %.

3 Koronarsegmente wiesen sowohl Stenosen > 50 %awah Stenoserx 50 % auf.
Insgesamt detektierte die CTA somit 58 Stenosésbinon 330 Koronarsegmenten, die sich
auf 44 der 105 untersuchten Koronararterien végteilDie folgende Tabelle zeigt alle in der
CTA detektierten Stenosen (Tabelle 9).
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Verteilung der Bewertungén

Anzahl der

Segmente 1 2 3 4 5 Stent
Patient 1 13 13 - - - - -
Patient 2 13 3 4 2 - 4 -
Patient 3 13 1 6 4 - - 2
Patient 4 13 - - 3 3 7 -
Patient 5 13 9 3 - 1 - -
Patient 6 13 13 - - - - -
Patient 7 15 1 6 2 1 5 -
Patient 8 12 - 7 1 3 1 -
Patient 9 13 5 6 - 1 - 1
Patient 10 13 4 7 - 1 1 -
Patient 11 13 1 2 5 3 2 -
Patient 12 13 3 - 6 - - 4
Patient 13 13 9 4 - - - -
Patient 14 13 1 5 3 - - 4
Patient 15 13 - 1 3 - 7 2
Patient 16 13 11 1 - - 1 -
Patient 17 13 1 1 3 - 5 3
Patient 18 13 5 2 3 - 2 1
Patient 19 13 5 2 4 1 1 -
Patient 20 13 1 7 4 - - 1
Patient 21 13 12 - - - 1 -
Patient 22 13 - 2 1 4 5 1
Patient 23 13 5 2 4 - 2 -
Patient 24 14 1 1 1 4 7 -
Patient 25 16 - 5 1 1 5 4
Summe 330 104 74 50 23 56 23

(100,0 %) (31,5%) (22,4%) (151%) (7.0%) (17,0%) (7.0 %)

11 = exzellent, 2 = gut, 3 = moderat, 4 = stark gt 5 = unscharf

Tabelle 7: Qualitative Bewertung der Koronarsegmente fiir jeldatienten
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Stenose Stenose Stenose Stenose Stenose
LM LAD RCA LCX Bypass

> 50 % >50 % >50 % > 50 % >50 %
Patient 1 -
Patient 2 6c -
Patient 3 -
Patient 4 5m 6C -
Patient 5 6m 2m -
Patient 6 -
Patient 7 6c 1ic, 12c
Patient 8 - 6m 1lc -
Patient 9 6n 11m -
Patient 10 -
Patient 11 -
Patient 12 m -
Patient 13 -
Patient 14 6m 11n -
Patient 15 1m -
Patient 16 -
Patient 17 -
Patient 18 -
Patient 19 -
Patient 20 m -
Patient 21 -
Patient 22 -
Patient 23 -
Patient 24 12m
Patient 25

Die Zahlen 1-13 beschreiben Segmente der Koromeaiemt

¢ = kalzifizierter Plaque, n = nicht kalzifiziertBlaque, m = gemischter Plaque

- =dieses Gefal ist beim Patienten nicht vorhande

Tabelle 8:In der CTA detektierte Stenosen > 50 %; Segmerieldas
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Stenose Stenose Stenose Stenose Stenose

LM LAD RCA LCX Bypass
Patient 1 3c -
Patient 2 5m 6c 11m, 12c -
Patient 3 im -
Patient 4 5m 6¢C -
Patient 5 5m 6m" 2m' -
Patient 6 6m -
Patient 7 5n 6¢C 1c 11c, 12c
Patient 8 - 6m 1ct 1lic -
Patient 9 6n 1-3c 11m -
Patient 10 5m 6n -
Patient 11 1c -
Patient 12 5n m -
Patient 13 5c im -
Patient 14 6m 11n -
Patient 15 Im -
Patient 16 5c 6¢c, 9c 1c -
Patient 17 1c 1lc -
Patient 18 -
Patient 19 5c 6m -
Patient 20 7m, 10c 11m -
Patient 21 -
Patient 22 11m -
Patient 23 6-8c 1-4c -
Patient 24 12m
Patient 25

Die Zahlen 1-13 beschreiben Segmente der Koroeaigmt

¢ = kalzifizierter Plaque, n = nicht kalzifiziertBfague, m = gemischter Plaque

Yin diesen Koronarsegmenten gibt es jeweils eirad&e > 50 % und < 50 %

- = dieses Gefal ist beim Patienten nicht vorhande

Tabelle 9:1n der CTA detektierte Stenosen; Segment-basiert
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Tabelle 10 fasst alle in der CTA detektierten Sgemozusammen und zeigt ihre Aufteilung
auf die Koronararterien.

LM LAD RCA LCX Bypass Summe
Anzahl aller Segmente (n 24 125 100 75 6 330
Stenosen > 50 % 1 9 3 5 0 18
Stenosers 50 % 8 10 16 6 0 40
Summe 9 19 19 11 0 58

Tabelle 10:Verteilung aller in der CTA detektierter Stenosehdie Koronararterien

3.3.4. Myokardanalyse - Infarkt

6 der 25 Patienten zeigten in der MPS einen irgblem Perfusionsdefekt. Bei allen 6
Patienten konnte das infarzierte Areal mittels ClbRalisiert werden. Weiterhin lagen die
ermittelten Dichtewerte aller 6 Patienten sowohl ififarziertes wie fir nicht-infarziertes
Myokard innerhalb des von Nikolaou und Kollegen itetten Wertes + der einfachen
Standardabweichung (Tabelle 11).

infarziertes Aredl nicht-infarziertes Aredl
Referenzwert [117] 54 19 117+ 28
Patient 4 71 128
Patient 5 63 98
Patient 9 43 121
Patient 11 68 135
Patient 18 72 133
Patient 22 67 95

' alle Werte sind Hounsfield Units (HU)

Tabelle 11:Réntgendichte der Infarktareale im Vergleich zthhinfarziertem Myokard (n=6)
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3.4. Invasive Koronarangiographie

3.4.1. Untersuchungscharakteristika

Bei 20 der 25 Patienten wurde mindestens eine ivwakoronarangiographie (iKA)
durchgefuhrt. Von den 20 in die Auswertung eingggaien Untersuchungen waren 7 mit
PTCA und Stenting. 3 Patienten erhielten jeweiterj 4 Patienten je 2 Stents.

Die Untersuchungen ohne therapeutischen Eingriffnbbgten deutlich weniger
Kontrastmittel, waren aber mit einer verlangertenurddleuchtungszeit verbunden
(Tabelle 12).

ohne therapeutischen mit therapeutischem

Eingriff Eingriff Durchschnit
Anzahl (n) 13 7
Kontrastmittelmengle(ml) 181,92+ 98,8 238,5% 74,0 201,75 93,1
Durchleuchtungsze]il(min) 13,31+ 10,5 9,2% 2,4 11,9Gt 8,6

ldie Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung

Tabelle 12: Technische Angaben zur invasiven Koronarangiogeaph
3.4.2. Koronarstenosen > 50 % uné 75 %

3 der 20 Patienten hatten insgesamt sechs Bypéissen Patienten fehlte die LM, folglich
betrug die Gesamtzahl der untersuchten Koronaramt&5. 4 davon wurden aufgrund eines
therapeutischen Eingriffs von Befundung und Ausumgt ausgeschlossen. Dies betraf die
LAD der Patienten 13, 14 und 17 sowie die RCA vatiddt 20. Daraus ergab sich, dass
81 von 85 Koronararterien bzw. 246 von 265 Koroegmsenten in Befundung und
Auswertung eingingen.

5 der 20 Patienten hatten bezuglich der Nachweisiaron Koronarstenosen > 50 % keine
koronare Herzerkrankung (KHE), 6 Patienten eineetaG-, 7 Patienten eine 2-Gefal3- und je
ein Patient eine 3- und eine 4-Gefal3-KHE.

Die invasive Koronarangiographie detektierte 28 n8¢en > 50 % in insgesamt
23 Koronararterien (Tabelle 13). Die Pravalenz Kanonarstenosen > 50 % fur ein Segment
betrug folglich 11,4 % (28/246), fur eine Koronaeaie 28,4 % (23/81). Keiner der Bypéasse
wies eine Stenose > 50 % auf.
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Stenose Stenose Stenose Stenose Stenose
LM LAD RCA LCX Bypass
> 50 % > 50 % > 50 % > 50 % > 50%

Patient 1 -
Patient 2 6 -
Patient 3 1 11 -
Patient 4 6,7 1,2 11 -
Patient 5 6,8 1 -

Patient 6 -
Patient 7 3 11

Patient 8 - -
Patient 9 6 11 -
Patient 10 -

Patient 11 -
Patient 12 -
Patient 13 X -
Patient 14 X 11 -
Patient 15 1 -

Patient 16 -
Patient 17 X -
Patient 18 -
Patient 19 8 12 -
Patient 20 7 X -

Patient 21 -
Patient 22 13 -
Patient 23 -
Patient 24 5 7 1,3 11,12

Patient 25 11

Die Zahlen 1-13 beschreiben die Segmente der Koaatieaien
x = diese Koronararterien gingen aufgrund einecligefihrten PTCA nicht in
die Auswertungen ein

- = dieses Gefal} ist beim Patienten nicht vorhande

Tabelle 13:In der iKA detektierte Stenosen > 50 %; Segmenieas
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Tabelle 14 gibt einen Uberblick tiber alle detekéirrStenosen 75 %.

Stenose LM Stenose LAD Stenose RCA Stenose RCX
>75% >75% >75% >75%

Patient 1
Patient 2
Patient 3 1
Patient 4 6,7 2
Patient 5 6,8 1

Patient 6

Patient 7 11
Patient 8 -

Patient 9 6 11
Patient 10

Patient 11

Patient 12

Patient 13 X

Patient 14 X

Patient 15 1

Patient 16

Patient 17 X

Patient 18

Patient 19 8 12

Patient 20 X

Patient 21

Patient 22 13
Patient 23

Patient 24 5 3

Patient 25 11

Die Zahlen 1-13 beschreiben die Segmente der Koaotieaien
x = diese Koronararterien wurden nicht ausgewertet

- = dieses Gefal} ist beim Patienten nicht vorhande

Tabelle 14:In der iKA detektierte Stenosen75 %; Segment-basiert
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3.5. Vergleich von Einzeluntersuchungen

3.5.1. Vergleich MPS versus invasive Koronarangiogphie in der Detektion von

Koronarstenosen> 75 %

Fur die 20 Patienten mit durchgefuhrter invasiverdfarangiographie wurde ausgewertet,
wie haufig ein Perfusionsdefekt in der Myokard-Bsidns-Szintigraphie mit einer Stenose
> 75 % in der invasiven Koronarangiographie korrédie

Zwei Stenoser> 75 % wurden proximal eines offenen Bypasses deteékfLCX von
Patientin 7 und RCA von Patient 25) und somit ven Aluswertung ausgeschlossen. Folglich
gingen 79 Koronararterien in die Auswertung ein.der Detektion von Koronarstenosen
erreichte die Myokard-Perfusions-Szintigraphie, aBgasis der Koronargefal3e, eine
Sensitivitat von 50 % bei einer Spezifitat von 95 Pée Treffsicherheit betrug 87 %, der
negativ pradiktive Wert 90 % (Tabellen 15 bis 17).

iIKA
Koronarstenosen 75 %
pos neg >
MPS pos 7 3 10
(Perfusionsdefekt) neg 7 62 69
)3 14 65 n=79

Tabelle 15:Detektion von Koronarstenoseri75 % mittels MPS; GefaRR-basiert

iKA
Koronarstenosen 75 %
pos neg >
MPS pos 7 2 9
(Perfusionsdefekt) neg 3 8 11
Y 10 10 n=20

Tabelle 16:Detektion von Koronarstenosernv5 % mittels MPS; Patienten-basiert
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Koronarstenosen 75 %

MPS

Gefal-basiert

Patienten-basiert

Sensitivitat 50 % (7/14) 70 % (7/10)
Spezifitat 95 % (62/65) 80 % (8/10)
Treffsicherheit 87 % (69/79) 75 % (15/20)

positiv pradiktiver Wert

70 % (7/10)

78 % (7/9)

negativ pradiktiver Wert

90 % (62/69)

73 % (8/11)

Tabelle 17:Gutekriterien der MPS in der Detektion von Korotaenssers 75 %
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3.5.2. Vergleich CT-Angiographie versus MPS in derDetektion h&modynamisch

relevanter Koronarstenosen

100 der 105 GefalRe gingen in die Auswertung ein.5Zvwon 6 in der MPS detektierten
reversiblen Perfusionsdefekten konnte die CTA é&enose > 50 % aufzeigen. 2 von 6

persistierende Perfusionsdefekte korrelierten mereStenose > 50 % in der CTA. Insgesamt

konnte die CTA somit 7 der 12 Perfusionsdefekte &lenose > 50 % erkennen
(Tabellen 18 bis 20).
MPS
Detektion von Perfusionsdefekte S
reversible PD persistierende PD

CTA pos 5 2 7
(Stenose > 50 %) neg 1 4 5
S 6 6 12

Tabelle 18:Detektion reversibler und persistierender Perfusiefekte (PD) mittels CTA; Gefal3-basiert

Detektion von Perfusionsdefekte e 2
pos neg
CTA pos 7 8 15
(Stenose > 50 %) neg 5 80 85
> 12 88 n =100

Tabelle 19:Detektion von Perfusionsdefekten mittels CTA; Geb@Biert

Detektion von Perfusionsdefekten CTA

Sensitivitat 58 % (7/12)
Spezifitat 91 % (80/88)
Treffsicherheit 87 % (87/100)

positiv pradiktiver Wert 47 % (7/15)

negativ pradiktiver Wert 94 % (80/85)

Tabelle 20:Gutekriterien der CTA in der Detektion von Perfusidefekten; Gefaf3-basiert
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3.5.3. Vergleich CT-Angiographie versus invasive Konarangiographie in der

Detektion von Koronarstenosen > 50 %

246 Segmente von 20 Patienten wurden ausgewerietCIDA konnte 10 von 28 in der
invasiven Koronarangiographie detektierten Stenos&® % erkennen (Sensitivitat 36 %);
sie wies in der Segment-basierten Auswertung hobeeMir Spezifitdt (97 %) und negativ
pradiktiven Wert (92 %) auf (Tabellen 21 bis 23).

Koronarstenosen > 50 % A 2
pos neg
CTA pos 10 7 17
(Stenose > 50 %) neg 18 211 229
> 28 218 n =246

Tabelle 21:Detektion von Koronarstenosen > 50 % mittels CTégi8ent-basiert

Koronarstenosen > 50 % A >
pos neg
CTA pos 9 2 11
(Stenose > 50 %) neg 4 5 9
2 13 7 n=20

Tabelle 22:Detektion von Koronarstenosen > 50 % mittels CTaAti¢hten-basiert

Koronarstenosen > 50 % CTA

Segment-basiert

Patienten-basier

Sensitivitat 36 % (10/28) 69 % (9/13)
Spezifitat 97 % (211/218) 71 % (5/7)
Treffsicherheit 90 % (221/246) 70 % (14/20)

positiv pradiktiver Wert

59 % (10/17)

82 % (9/11)

negativ pradiktiver Wert

92 % (211/229

56 % (5/9)

Tabelle 23:Gutekriterien der CTA in der Detektion von Korortaresen > 50 %
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3.6. Kombination von CT-Angiographie und Myokard-Pefusions-
Szintigraphie

3.6.1. ,Side-by-side”-Befundung

Insgesamt wurden 101 Gefalie ausgewertet, darubtBofnararterien und 6 Bypéasse. Bei
10 der 25 Patienten war keine koronare Herzerknmagkachweisbar. Bei den 15 Patienten
mit positivem Befund war in 11 Fallen das Versomgggebiet der LAD, in 5 das der LCX

und in 4 das der RCA betroffen. Bei einem Patientemde in der CTA eine relevante

Stenose der LM detektiert (Tabelle 24).
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Koronarstenose > 50 % und/oder Perfusionsdefekt

Patient 1 -
Patient 2 LAD
Patient 3 -
Patient 4 LM, LAD, RCA
Patient 5 LAD,RCA
Patient 6 -
Patient 7 LAD, LCX
Patient 8 LAD, RCA
Patient 9 LAD, LCX
Patient 10 -
Patient 11 LAD
Patient 12 LAD
Patient 13 -
Patient 14 LCX
Patient 15 RCA
Patient 16 -
Patient 17 -
Patient 18 LAD
Patient 19 LAD
Patient 20 LAD
Patient 21 -
Patient 22 LCX
Patient 23 -
Patient 24 LCX
Patient 25 -

! bei Patient 11 wurde keine iKA durchgefihrt

Tabelle 24 Koronarstenosen > 50 % und/oder Perfusionsdefekte

in der Kombination von CTA und MPS
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3.6.2. Vergleich der Kombination von CT-Angiographe und MPS versus invasive

Koronarangiographie in der Detektion von Koronarstenosen > 50 %

In der Detektion von Koronarstenosen > 50 % e&ref£TA und MPS eine Sensitivitat von
61 % bei einer Spezifitéat von 90 % und einem negatidiktivem Wert von 85 %. Patienten-

basiert wurde eine Sensitivitat von 85 % bei eBgezifitat von 57 % erzielt (Tabellen 25 bis

27).

iKA
Koronarstenosen >50 % S
pos neg
pos 14 6 20
CTA und MPS
neg 9 52 61
)3 23 58 n=281

Tabelle 25:Detektion von Koronarstenosen > 50 % mittels CTA MPS; GefalR-basiert

iKA
Koronarstenosen >50 % S
pos neg
pos 11 3 14
CTA und MPS
neg 2 4 6
S 13 7 n=20

Tabelle 26:Detektion von Koronarstenosen > 50 % mittels CTA MPS; Patienten-basiert

Koronarstenosen >50 %

CTA und MPS

Gefal-basiert

Patienten-basiert

Sensitivitat 61 % (14/23) 85 % (11/13)
Spezifitat 90 % (52/58) 57 % (4/7)
Treffsicherheit 81 % (66/81) 75 % (15/20)

positiv pradiktiver Wert

70 % (14/20)

79 % (11/14)

negativ pradiktiver Wert

85 % (52/61)

67 % (4/6)

Tabelle 27: Gutekriterien der Kombination aus CTA und MPS én Betektion von Koronarstenosen > 50 %
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3.6.3. CT-Angiographie plus MPS versus invasive Kanarangiographie plus MPS in

der Detektion hamodynamisch relevanter Koronarstensen

Gemessen an der Kombination aus iKA und MPS kon@&A und MPS etwas bessere
Gutekriterien erreichen als im Vergleich mit derAiKals alleiniger Goldstandard. Die
Sensitivitat stieg von 61 % auf 67 %, die Speifitdén 90 % auf 96 % (Tabellen 28 bis 30).

) iKA und MPS
Perfusionsdefekte S
pos neg
pos 18 2 20
CTA und MPS
neg 9 52 61
S 27 54 n=81

Tabelle 28:Detektion von Perfusionsdefekten mittels CTA undviBefal-basiert

_ iKA und MPS
Perfusionsdefekte 5
pos neg
pos 12 2 14
CTA und MPS
neg 2 4 6
> 14 6 n=20

Tabelle 29:Detektion von Perfusionsdefekten mittels CTA unddPatienten-basiert

Perfusionsdefekte

CTA und MPS

Gefal-basiert

Patienten-basiert

Sensitivitat 67 % (18/27) 86 % (12/14)
Spezifitat 96 % (52/54) 67 % (4/6)
Treffsicherheit 86 % (70/81) 80 % (16/20)

positiv pradiktiver Wert

90 % (18/20)

86 % (12/14)

negativ pradiktiver Wert

85 % (52/61)

67 % (4/6)

Tabelle 30:Gltekriterien der Kombination aus CTA und MPS in Betektion von Perfusionsdefekten
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3.6.4. Fusion

Abbildung 17 zeigt eine mediale LAD-Stenose mit $ekutiver Minderperfusion des
apikalen Myokards.

Hospital Name
Sensation 1 643764 COMPUTER GENERATED
17 -Mar-2004 10: 42 IMAGE

Abbildung 17: Fusionsbild der Patientin 14 in 3D. Es zeigen sicle mediale LAD-Stenose und der
dazugehdrige apikale Perfusionsdefekt

Der Abstand der Herzspitze in MPS und CTA zueinanbetrug im Mittel 9,8 mm
(10,1 % der langen Herzachse). Die Abstande deedspunkte der kurzen Herzachse lagen
im Mittel zwischen 2,2 mm (3,8 %) und 6,4 mm (1%3 auseinander. Die geringste absolute
Abweichung wurde mit 2,2 mm (3,8 %) fiir die 3 UhosRion (Seitenwand) ermittelt. Uber
alle Messpunkte gemittelt errechnete sich einedassingenauigkeit von 5,0 mm (7,3 %).
Tabelle 31 beinhaltet alle ermittelten Messwerteif Aer linken Seite finden sich die
absoluten Abweichungen in Millimetern fur alle Smitelten Messpunkte, auf der rechten
Seite die Mal3e der kurzen und langen HerzachseriC@A, ebenfalls in Millimetern. Die
Achsenlangen (rechte Seite) dienten als ReferenEmechnung der relativen Abweichung.
Die letzten beiden Zeilen geben Auskunft Gber thgoduten und relativen Durchschnittswerte

von Achsen und Abweichungen lber alle Patientebglla 31).
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Abweichungen (mm) Achsenlangen in der CTA (mm)

Patient lange kurze Achse lange Achse kurze Achse

Achse horizontal

12 Uhr 3 Uhr 6 Uhr 9Uhr

Patient 1 3 4 0 1 2 112 62
Patient 2 0 2 0 4 1 96 59
Patient 3 7 6 3 4 1 93 53
Patient 4 1 1 3 6 1 102 63
Patient 5 13 7 1 11 3 96 58
Patient 6 1 3 2 9 3 79 62
Patient 7 4 3 2 8 0 61 43
Patient 8 7 1 0 10 5 88 54
Patient 9 8 1 9 7 1 94 64
Patient 10 2 12 3 2 0 77 51
Patient 11 12 6 3 3 2 97 57
Patient 12 12 4 4 4 0 94 55
Patient 13 23 1 1 12 1 106 60
Patient 14 18 7 1 7 8 85 53
Patient 15 14 7 7 1 2 110 57
Patient 16 5 3 1 3 2 100 50
Patient 17 6 6 3 0 4 90 52
Patient 18 4 3 2 10 6 121 76
Patient 19 14 8 1 2 2 93 56
Patient 20 10 3 0 3 4 96 55
Patient 21 24 0 1 6 3 131 62
Patient 22 3 7 2 7 4 98 55
Patient 23 31 0 1 31 7 114 66
Patient 24 13 0 0 5 3 90 45
Patient 25 9 0 4 4 1 94 42
absolute
durchschnittliche
Abweichung bzw. 9,8 3.8 2,2 6,4 2,6 96,7 56,4
Achsenlange (mm)
relative
durchschnittliche 10,1 6,7 3,8 11,3 4,7
Abweichung (%)

Tabelle 31Fusionsgenauigkeit; Erklarung siehe Text S. 70
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2-D (GENERATED) Hospital Name
Active

Oblique MPR

Sensation 1 370907 COMPUTER GENERATED L<-»R : '
20-Mar-2002 13:31 IMAGE A<-»P :
S<->I :
1D: Zoom:

Abbildung 18: Bestimmung der Fusionsgenauigkeit; oben die lamg&sn die kurze Herzachse. Der Pfeil zeigt
von der jeweiligen Myokardmitte der CTA zum Punkiximaler Signalintensitat in der MPS. Seine Lange
entspricht der Fusionsungenauigkeit (Patient 12)
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4. Diskussion

4.1. Kombination von CT-Angiographie und Myokard-Peafusions-
Szintigraphie

Erstes Studienziel war die Entwicklung und Bewegt@mnes morphologisch-funktionellen,
nicht-invasiven Diagnosekonzeptes aus Myokard-Baemfis-Szintigraphie (MPS) und
Multidetektor-Computertomographie-Angiographie (QTiA der Detektion hdmodynamisch
relevanter Koronarstenosen. Validiert wurde das gbigekonzept an der invasiven
Koronarangiographie (iKA), die als Goldstandard der Diagnostik der koronaren
Herzerkrankung (KHE) anerkannt ist (Tabelle 32)][70

Koronarstenosen > 50% MPS CTA CTA und MPS
Sensitivitat 70 % 69 % 85 %

Spezifitat 80 % 71 % 57 %
Treffsicherheit 75 % 70 % 75 %

pos. pradiktiver Wert 78 % 82 % 79 %

neg. pradiktiver Wert 73 % 56 % 67 %
Youden-Index 0,50 0,40 0,42

Tabelle 32:Gitekriterien von MPS, CTA und deren Kombinatiom@r Detektion von Koronarstenosen;
Patienten-basiertyouden-Index = Sensitivitat + Spezifitat — 1

Das kombinierte Diagnosekonzept bestehend aus MBEUA zeigt eine hdhere Sensitivitat
als beide Einzeluntersuchungen im Vergleich zur .iKBie Treffsicherheit aller drei
Untersuchungsmodi bewegte sich in einer engen $paon 70 % bis 75 %, ebenso die
positiv pradiktiven Werte (78 % bis 82 %). Mit 671&g die Kombination aus MPS und CTA
leicht unter dem negativ pradiktiven Wert der MR# w73 %. Definiert man das Vorliegen
einer KHE allein Uber angiographisch detektiertedfarstenosen > 50 % und nimmt den
Youden-Index als Mal3 fur die diagnostische Glte Tsts, so zeigt die Kombination von
CTA und MPS, verglichen mit beiden Einzeluntersudan, keine verbesserte diagnostische
Gute.

Gemal der aktuellen Leitlinien nach ACC/AHA (AmancCollege of Cardiology/American

Heart Association) soll vor jeder elektiven Korangervention die funktionelle Relevanz

73



einer Stenose Uberprift werden [89, 150]. Dahederdlie iKA in einer zweiten Auswertung
mit der MPS kombiniert und als Goldstandard defini&ensitivitdt und Spezifitdt der
Kombination aus CTA und MPS stiegen damit auf 86(®orher: 85 %) und 67 %
(vorher: 57 %), Treffsicherheit, positiv und negatradiktiver Wert errechneten sich nun mit
80 % (vorher: 75 %), 86 % (vorher: 79 %) und 67\rlier: 67 %).

Zweites Studienziel war die Durchfihrung und Bewegt einer Bildfusion der kombinierten
Untersuchungsmodalitdten. Der grof3te Vorteil desidiu gegentber der ,side-by-side®-
Befundung zweier Untersuchungen liegt in der Mdwat, funktionelle Informationen
genauer lokalisieren und anatomischen Strukturemdnien zu kénnen [113, 129, 158, 168].
Die ersten Arbeiten bezuglich kardialer Bildfusisan MPS und CTA wurden 2005 von
Nakaura und Kollegen publiziert. In einer erstetotBiudie flihrten sie eine Fusion an
4 Patienten durch [113]. Sie diente allein der éditsng in Einzeluntersuchungen detektierter
Befunde und beinhaltete keine weitere Auswertunige Eweite Verotffentlichung zeigte ein
Fusionsbild einer Patientin mit koronarer Herzemkiang, deren Befund mit der ebenfalls
dargestellten KA positiv korreliert [114]. Erstellwurde das Fusionsbild mittels
Hybridscanner. Das Kombinationsgerat bestand awsmei8-Zeilen-Computertomographen
und einery-Kamera mit 2 Kopfen; als Radiopharmakon wufdid1 (***Thallium) verwendet
[114]. Als zweite Arbeitsgruppe vero6ffentlichten éaperli und Kollegen 2007 eine Studie
zur Bildfusion von MPS und CTA [52]. Die Untersucigen an 15 Patienten wurden erst
einzeln durchgefuhrt und dann, wie in der vorliegm Arbeit, an einer Workstation
(Advantage 4.3.; GE Healthcare) fusioniert. Im Gegeéz zur vorliegenden Arbeit konnten
Gaemperli und Kollegen schon auf einen 64-Zeilem@atertomographen zurtickgreifen.
Noch immer ist keine Studie publiziert, die ein kmmertes Konzept aus MPS und CTA
validiert. Dies geschah erstmals durch die vorhegeArbeit. Sie korrelierte das kombinierte
Konzept mit der iKA und ermittelte anschlielBend dMertigkeit der Bildfusion durch
Bestimmung der Fusionsgenauigkeit.

Die Ungenauigkeit der Fusion lag in einer Spanne @ mm (3,8 %) bis 9,8 mm (11,3 %).
Uber alle Messpunkte gemittelt errechnete sich dfosionsungenauigkeit von 5,0 mm
(7,3 %). Noch wurde keine Studie mit derselben €stgjlung publiziert. Die bisherigen
Veroffentlichungen zur Fusionsgenauigkeit von MR8 €TA fanden an ruhenden Organen
statt und sind daher nur bedingt mit der vorliegandrbeit vergleichbar [119, 120, 128].
Tabelle 33 gibt einen Uberblick Uber diese Pubigtan und ihre wichtigsten
Charakteristika. Zu den dort angegebenen Werten Fdsionsgenauigkeit sei auf eines
hingewiesen: Bei allen drei der mit der vorliegandebeit verglichenen Studien erreichte die
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raumliche Auflésung des Computertomographen nicte @rrechneten Werte der

Fusionsgenauigkeit.

CTA/ Fusions-
' Jahr der | Patienter ' '
Studie L Radionuklid rAuml.Auflésung Organe |genauigkeit
Publikation,  (n)
(mm) (mm)
vorliegende 16-Zeiler/
_ 2007 25 ¥mTe Herz 5,0
Arbeit 0,75
Nomayr Hybridscannel/ , )
2006 22 Wirbelsaulg 1,0
[119] 2,0
Noz 1-Zeiler/ Leber, Milz
2001 14 MR 6,0
[120] 2,5-10,0 u.a.
_ ) Pankreas,
Parsai 1-Zeiler/
1997 4 2p Leber, 3,6
[128] 8,0
Lunge
lSymbia T2 von Siemens: 2-Zeilen-CT mit 2-Kopf-Garkaraera in einer Gantry; als Radionuklid wurde
9MT¢ verwendet
Z mittlere Entfernung zwischen definierten PunkteMiRS und CTA

Tabelle 33:Vergleich der Fusionsgenauigkeit verschiedener MF8-Fusionsstudien

Obwohl die vorliegende Arbeit als einzige Studigddaatze eines sich bewegenden Organs
fusionierte, entsprach die Fusionsgenauigkeit jesher anderen Veroéffentlichungen. Der

Vergleich zeigt, dass die Fusion der vorliegenddreft von hoher Gite ist.
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4.2. Einzeluntersuchungen

Drittes Studienziel war die Auswertung der Einzédnsuchungen. Die vorliegende Arbeit
ermittelte die Wertigkeit der Myokard-PerfusionstBigraphie (MPS) in der Detektion
angiographisch detektierter Koronarstenogeid5 %. Aufgrund der nicht immer positiven
Korrelation von Funktion und Morphologie war died&rgleich problematisch, da mit der
invasiven Koronarangiographie (iKA) eine morphokumlie Untersuchung als Referenz zur
Bewertung einer funktionellen Untersuchung (MPSntkk [67]. Die iKA detektiert zwar
zuverlassig Koronarstenosen, erlaubt aber nichtngevid eine Aussage Uber deren
funktionelle Bedeutung [36, 69, 70, 154]. Chamulead Kollegen konnten zeigen, dass eine
morphologisch vergleichbare Stenose bei untersitish Patienten auch eine
unterschiedliche funktionelle Relevanz haben kabb{ldung 19) [36].

1 ‘ Functionally normal CFVR 3.1
[ Rest: i6cmisec Hyperemia - 48 cmisec

60 %

60 %

Abbildung 19: Zwei unterschiedliche Patienten mit einer 60-prdgen RCA-Stenose. Trotz vergleichbarer
Morphologie ist die Flussreserve der oberen RCAnmabi(3,1), die der unteren hingegen hochgradig
eingeschrankt (1,5). [36]

Wie gut kann also ein funktionelles Verfahren emerphologische Stérung detektieren?
Fleischmann und Kollegen veréffentlichten dazu 1288 Metaanalyse [49]. Ausgewertet
wurden 27 SPECT-Studien mit insgesamt 3237 Patemberchgefuhrt zwischen 1990 und

1997. Bezuglich des Patientenkollektivs war die &detlyse durchaus mit der vorliegenden
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Arbeit vergleichbar. Das durchschnittliche Alterr deatienten gaben Fleischmann und
Kollegen mit 59 Jahren an (vorliegende Arbeit: @Br&), die Pravalenz fir das Vorliegen
einer koronaren Herzerkrankung (KHE) mit 78 % (swénde Arbeit: 85 %; definiert als

angiographisch detektierte Koronarstenose > 50N&ghteil der Metaanalyse war der fir die
einzelnen Studien unterschiedliche angiographis@Gmenzwert der Koronarstenosen. Er
betrug zwischen 50 und 75 % (vorliegende Arbeit75 %). Sensitivitat und Spezifitat

errechneten Fleischmann und Kollegen mit 87 % uh&o6 die vorliegende Arbeit gab 70 %
und 80 % an (Tabelle 34).

Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit waren dienvé&leischmann und Kollegen

untersuchten Studien ohne Gating durchgefihrt wgrdel3erdem wurden die ausgewerteten

Studien mit zwei verschiedenen RadionuklidéhTl und **"Tc) durchgefiihrt. Aufgrund des
Umfangs der Metaanalyse und der guten statistiséluswertung war sie aber durchaus zum
Vergleich geeignet. Eine Metaanalyse mit derseB@gestellung und gated-SPECT-Studien
wurde bisher nicht publiziert.

Shelley, Bateman und Kollegen haben aber entspndehdétinzelstudien verdffentlicht
[17, 146]. Interessant ist vor allem letztere, @azsvei Auswertungen enthalt; mit50 % und

> 75 % als Signifikanzgrenze der iKA (Tabelle 34).

Patienter| Signifikanzgrenze ' Sensitivitat Spezifitat npw*
Autor ' Radiopharmakon
(n) iKA (%) %) | (%)
vorliegende
_ 20 >75% ¥mTc-MIBI 70 80 73
Arbeit
Fleischmanr > 50 %,> 70 %,
3237 201 9mTC 87 64 K.A.
[49]° > 75%
Shelley
72 >50 % M Tc-MIBI 94 79 92
[146]
Bateman >50 % 81 66 k.A.
85 M Tc-MIBI
[17] >75 % 82 73 K.A.
1an: negativ pradiktiver Wert
2 Metaanalyse aus 27 SPECT-Studien mit insgesamt Bag@nten

Tabelle 34:MPS in der Detektion von Koronarstenosen im Litemagrgleich

Die geringe Spezifitdt der MPS in der Detektion Wmronarstenosen (64 % — 80 %) erklaren

Beller und Kollegen sowie Hachamovic und Kollegert dem sogenannten ,referral bias”
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[21, 64]. Patienten mit einer positiven MPS werdegiufig einer iKA zugefuhrt, was
dementsprechend das Aufdecken falsch positiver rigkefubegunstigt. Patienten mit einer
unauffalligen MPS hingegen bleibt die iIKA meist gad. Dass die Spezifitdt in der
vorliegenden Arbeit etwas hoher ausfallt, kann ukeget mit der hohen Préavalenz der KHE
im untersuchten Patientenklientel erklart werdenmerhin 20 der 25 Patienten (80 %)
durchliefen mindestens eine iKA, 17 von ihnen (8pWesen eine Koronarstenose > 50 %
auf. Die Patienten der Metaanalyse von FleischmanthKollegen wiesen zwar eine ahnlich
hohe KHE-Pravalenz auf, wurden aber ohne Gatingrentht, was die niedrigere Spezifitat
von 64 % (in der vorliegenden Arbeit: 80 %) erk[&1, 49].

Die Sensitivitat reichte je nach Studie von 70 %®1 %. Der im Literaturvergleich geringere
Wert der vorliegenden Arbeit erklart sich mit dehlenden Durchfihrung einer first-pass
Radionuklidventrikulographie (fp-RNV). Zwar konndée linksventrikuléare Ejektionsfraktion
auch mit QGS hinreichend genau beschrieben werdéh Beziglich der Detektion einer
Mehrgefal3-KHE hétte die fp-RNV aber hilfreich sé&@nnen, vor allem in Anbetracht der
hohen Pravalenz der KHE in der vorliegenden Arf#8t 59]. Schlief3lich ist die Sensitivitat
der MPS aufgrund globaler Signalabschwéachung beiliagen einer MehrgefaR-KHE
vermindert [59]. Die hohe Pravalenz der KHE zeighsebenfalls in einer hohen Quote
(20 von 25; 80 %) an durchgefuhrten invasiven Karangiographien. So konnte die iKA 3
in der MPS falsch negativ befundete Patienten ek&te Folge war der mit 73 % fiur die
MPS untypisch geringe negativ pradiktive Wert.

Es zeigte sich, dass die MPS als funktionelles afegn natirliche Limitationen in der
Detektion morphologischer Befunde aufweist. Solamges Vorliegen einer KHE Uber
angiographisch detektierte Stenosen definierken der Goldstandard in der Detektion der
KHE folglich nur ein morphologisches Verfahren sein

Allen verglichenen Studien war gemeinsam, dass Aigsswertung auf Basis der
Koronararterien beruhte. Daher kann bei vorderggipdsitiver Korrelation die MPS einen
Perfusionsdefekt aufzeigen, der durch eine andsrdi@ iKA detektierte Stenose verursacht
wird. Auch kann bei anatomischen Anomalien ein kiezeter Perfusionsdefekt der falschen
Koronararterie zugeordnet werden. Eine BefundungBasis einzelner Koronarsegmente,
vergleichbar der CTA oder der iKA, ist aufgrund ureichender rdumlicher Auflésung trotz
Tomographie nicht mdglich. Abhilfe kbnnte eine Fusvon MPS und einer morphologischen
Untersuchung schaffen; Faber und Kollegen haben dibse Fragestellung schon publiziert;
sie kombinierten die MPS mit der iKA [48]. Die lamd@ntersuchungsdauer ist ein weiterer

Nachteil der MPS. Das in der vorliegenden Arbeitctigefihrte Belastungs- und Ruhe-
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Protokoll erstreckte sich tber knapp 5 Stunden. IDaisiert den Einsatz der MPS bei akuten
Beschwerden. Zudem kann nicht, wie bei der iKA, airffalliger Befund in selber Sitzung
therapiert werden.

Andererseits bietet die MPS eine Reihe von Stark&ezlglich der Detektion
hamodynamisch relevanter Stenosen ist sie andesghktidnellen Verfahren wie dem
Belastungs-EKG oder der Stress-Echokardiographredesiens gleichwertig [21, 24, 135].
Vor allem der hohe negativ pradiktive Wert machte dMPS, unabhéangig der
Vortestwahrscheinlichkeit einzelner Patienten, mer Untersuchung, die die Kosten fir
Diagnose und follow-up (vermeintlicher) KHE-Patiemtum bis zu 41 % reduzieren konnte
[21]. Voraussetzung wére der konsequente Einsat¥eS anstelle der iKA in der first-line-
Diagnostik, wie er heute schon in den USA Realgétf57, 96]. Die aktuelle Studienlage
rechtfertigt die Anwendung der MPS in der KHE-Diagtik als ,gate keeper* mit hochstem
pradiktiven Wert [2, 21, 78, 171].

Anders als die MPS kann die CTA als morphologisdnéersuchung im Vergleich zur iKA

eine hohe Ubereinstimmung in der Detektion und @fizierung von Koronarstenosen
erreichen; fir Sensitivitat und Spezifitdt wurdereé von 78 % bis 95 % bzw. 78 % bis
98 % publiziert (Tabelle 35). Eine von Hamon und ll&gen 2006 verdffentlichte

Metaanalyse fasste 27 Studien mit insgesamt 183fren zusammen, die die CTA
(> 16 Zeilen-Detektoren) in der Detektion von Koratanosen mit der iKA als Goldstandard
verglichen. Insgesamt wurden 22.798 Koronarsegmemnisgewertet. Sensitivitat und
Spezifitat errechneten sie, bezogen auf einzelnerkwsegmente, mit 81 % und 93 %.
Positiv und negativ pradiktiver Wert erreichten%&ind 97 % [71].

Mit 36 % und 59 % lagen Sensitivitdt und positiagiktiver Wert der vorliegenden Arbeit
deutlich unterhalb den Ergebnissen vergleichbanedi&n. Spezifitdt und negativ pradiktiver
Wert hingegen erreichten mit 97 % und 92 % mit @&hein Publikationen vergleichbare
Ergebnisse.
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Aut Patienten Kollimation | Gantryrotatior| Sensitivitat Spezifitat ppw* | npw*
utor
(n) (mm) (ms) (%) (%) (%) | (%)
vorliegende
_ 20 12 x 0,750 420 36 97 59 92
Arbeit
Hamon
1895 81 93 68 97
[71]*
Nieman
59 12 x 0,750 420 95 86 80 97
[115]
Ropers
77 12 x 0,750 420 85 78 81 82
[136]
Martuscelli
64 16 x 0,625 500 78 k.A. k.A k.A
[105]
Morgan-
Hughes 57 16 x 0,625 500 83 97 80 97
[109]
Mollet
51 16 x 0,750 375 95 98 87 99
[108]
Kuttner
124 16 x 0,750 375 85 98 91 96
[93]
Schujif
45 16 x 0,750 420 85 89 71 95
[141]
lppW: positiv pradiktiver Wert; npW: negativ pradildr Wert
2 Metaanalyse aus 2¥ 16-Zeilen-CTA-Studien

Tabelle 35:Detektion von Koronarstenosen mittels 16-Zeilen-dimAV/ergleich zur invasiven
Koronarangiographie im Literaturvergleich. Die Higisse sind Segment-basiert [3]

Gemeinsame Ausschlusskriterien der in Tabelle 3§edtellten Studien waren das Vorliegen
einer Jod-Allergie, instabile Angina-pectoris-Besehden, Niereninsuffizienz und

Arrhythmien. Nieman, Martuscelli, Morgan-Hughes, IMbund Kollegen schlossen dartber
hinaus noch Bypass-Patienten aus, Martuscelli, @éflalihd Kollegen sogar Patienten mit
PTCA in der Vorgeschichte [105, 108, 109, 115]. Bwesteren wurden bei Morgan-Hughes
und Kollegen Patienten mit einem Ruhepuls > 65/amd einem Alter < 50 Jahre, bei Garcia
und Kollegen Patienten mit einem Agatston-Scoré& &usgeschlossen [54, 109]. Dabei ist

bewiesen, dass gerade Patienten mit hohem Agdistore auch eine hohe Pravalenz fir das
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Vorliegen einer obstruktiven KHE aufweisen [18].eDkils vielfaltigen Ausschlusskriterien
anderer Publikationen mdgen eine Erklarung flrd#atlich schlechtere Treffsicherheit der
CTA in der vorliegenden Studie sein.

Ging es an die praktische Durchfiihrung, scheit@genanchmal an ganz banalen Problemen;
einige Patienten schafften gar nicht die nétigenfdause von rund 20 Sekunden oder
verstanden die Atemkommandos nicht [93, 105].

So unterschiedlich die Studien ihre Patienten siel¢&n, so verschieden waren nach der
CT-Aufnahme die Kriterien zur Auswertung der Kormegmente. Nieman, Mollet und
Kollegen sowie die vorliegende Arbeit werteten a#lafgenommenen Koronarsegmente
unabhangig ihrer Darstellbarkeit aus [108, 115]itkér und Kollegen schlossen gestentete
Koronarsegmente von der Auswertung aus [93]. Didasteme anderen in Tabelle 35
aufgefuhrten Studien machten zwei Befundungen.ebsée Uber alle, die zweite nur Uber gut
darstellbare Koronarsegmente [54]. Manche Pubbkai werteten ausschliellich alle
befundbaren Koronarsegmente aus. Da dieses Vorgehan gute Ergebnisse bietet, die
Anwendung in der Praxis aber nur eingeschrankt nispegelt, wurden diese Studien nicht in
Tabelle 35 aufgefuhrt [7, 74].

Aber warum lagen Sensitivitat und positiv pradiktiWWert der vorliegenden Arbeit unter den
Ergebnissen ahnlicher Studien? Der Anteil auswestbd&oronarsegmente war in der
vorliegenden Arbeit am geringsten (Tabelle 36).gkuhd vergleichbarer CT-Protokolle und
erfahrener Auswerter ist die Ursache am ehestendén Zusammensetzung der
Patientenkollektive zu suchen. Die vorliegende Arlbeachte keine Uber die allgemeinen
Ausschlusskriterien hinausgehenden Einschrankuhgeiiglich der Aufnahme von Patienten
in die Studie. Folglich beinhaltete sie viele Pai® mit schwerer KHE. 3 der 25 Patienten
waren Bypass-operiert, weitere 9 hatten eine iKA 8tenting in der Vorgeschichte. Eine
ahnliche Zusammensetzung des Patientenkollektiesesi nur die Studien von Kittner und
Kollegen (insgesamt 124 Patienten; 13 PatienterBypass und 14 Patienten mit Stents) auf
[93, 141]. Leider machten sie keine Aussagen UberAhteil ihrer Patienten mit Ein-, oder
MehrgefaR-KHE. Zudem schlossen sie, im Gegensatz vauliegenden Arbeit, alle
gestenteten Segmente von der Auswertung aus. Dlee Heravalenz der KHE im
Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit lassif @ine ausgepragtere Gefallverkalkung
schlieRen. Sie ist einerseits eine haufige Ursafilte die Uberschatzung detektierter
Gefal3stenosen mit der Folge vermehrt falsch pesitBefunde [53]. Andererseits konnten
Kattner und Kollegen zeigen, dass die CTA bei Patie mit bekannter KHE erhebliche

Einschrankungen bezuglich der Bildqualitat und damach der Sensitivitat aufweist [95].
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Studie Anteil der KHE-Patientén  auswertbare Koronarsegmente

vorliegende Arbeit 85,0 % (17/20) 69,1 %
Ropers [136] 53,2 % (41/77) 87,7 %
Martuscelli [105] 70,5 % (43/61) 84,1 %
Morgan-Hughes [109] 56,1 % (32/57) 86,7 %
Kttner [93] K.A. 79,4 %
Schuijf [141] k.A. 94,0 %
Hoffmann [74] 56,3 % (58/103) 93,6 %
Achenbach [7] 54,0 % (27/50) 95,8 %

! patienten mit in der iKA detektierter Ein- oder NMedfal-KHE

Tabelle 36:Anteil der KHE-Patienten sowie der auswertbarendkarsegmente in 16-Zeilen-CTA-Studien

Weitere mdgliche Ursachen fiir die geringe Sensitiviegen im Studienprotokoll und im
CT-Scanner. Sowohl die vorliegende Arbeit wie adah Studie von Nieman und Kollegen
scannten nur mit den inneren 12 Detektorzeilen J[1l&uere Scanprotokolle erlaubten die
Verwendung aller 16 Zeilen und damit eine optimAl@snutzung der Hardware [108].
Weiterhin wurde die Gantry beziglich Rotation undllikhation technisch weiterentwickelt
und ermoglicht damit eine bessere raumliche undicte Auflésung im Vergleich zu den
ersten 16-Zeilen-Computertomographen [93, 108].tgeotation und Kollimation sind daher
zur Veranschaulichung in Tabelle 35 angegeben.

Maglicherweise hatte auch die in der vorliegendebeit angewandte Spannungsmodulation
negativen Einfluss auf Bildqualitdt und diagnosietc Gutekriterien. Jakobs und Kollegen
konnten einen solchen negativen Einfluss nichtesidusschlie3en, als sie das Verfahren
2002 vorstellten [82]. Die Rohrenspannung in derst@g abzusenken mag die
Strahlenbelastung der Patienten um etwa 50 % veemnin birgt aber auch Nachteile. Hong
und Kollegen konnten zeigen, dass das optimale riétdall nicht fir jede Koronararterie
identisch ist (Abbildung 20) [75]. Je groRRer deder CT aufgenommene Bereich innerhalb
des Herzzyklus, desto besser ist folglich die Bébhankeit, aber desto starker ist auch die
Strahlenbelastung. Umgekehrt ist bei zu eng geeshlAufnahmekorridor ein Verlust an

Bildscharfe nicht zu vermeiden [8].
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Abbildung 20: Abbildungsschérfe einzelner Koronararterien in Algdigkeit vom RR-Intervall [75]

Definitive Aussagen dazu sind schwer zu machenedaderten Doppeluntersuchungen mit
unnotiger Strahlenexposition. Neuere Studienergsiendeuten aber selbst flr den 64-Zeilen-
CT auf einen modulations-bedingten Verlust an diggscher Gute hin [157].

Abada und Kollegen konnten hingegen zeigen, dadtelmiangepasster Software trotz
besserer raumlicher Auflésung aufgrund zunehmendezahl von Detektoren die
Strahlenbelastung bei gleichbleibender Bildqual#égjar weiter reduziert werden kann [1].
Erreicht wurde die Reduktion durch zusatzliche ggagnabhangige Spannungsmodulation.
Davon profitierten allerdings vor allem schlankei®aen [1]. In der praktischen Anwendung
konnte sich die EKG-getriggerte Spannungsmodulatioch nicht vollstdndig durchsetzen.
Von den in Tabelle 35 aufgelisteten Studien wurige seben der vorliegenden Arbeit, nur
von Nieman, Kuttner und Kollegen angewandt.

Weiterhin sollte die vorliegende Arbeit klaren, ole diagnostische Gute die CTA in der
Detektion hamodynamisch relevanter Stenosen hatu dénte die MPS als Goldstandard.
Die Signifikanzgroéf3e der CTA wurde in der vorlieden Arbeit mit > 50 % gewahlt, um die
Vergleichbarkeit mit bisher zu dieser Fragestellumgschienen Publikationen zu
gewéhrleisten. Die CTA zeigte eine Sensitivitah\b8 % und eine Spezifitat von 91 %.
Positiv und negativ pradiktiver Wert errechnetahsanit 47 % und 94 %, die Treffsicherheit
mit 87 %. Berechnete man den positiv pradiktivenriAisschlie3lich fur die Detektion
reversibler Perfusionsdefekte, ergab sich ein uigemder Wert von nur 29 %. In der CTA
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detektierte Stenosen > 50 % sollten somit vor eimarasiven Eingriff unbedingt bezuglich
ihrer hamodynamischen Relevanz abgeklart werden.

Tabelle 37 vergleicht verschiedene Studien beZigtler Gutekriterien der CTA in der
Detektion ha&modynamisch relevanter Koronarstenodeabei zeigten die Daten von
Gaemperli und Kollegen, dass eine von 50 % auf 7&rliéhte Signifikanzgrenze der CTA
mit einem Verlust an Sensitivitat (81 % 76 %) einhergeht, aber deutlich verbesserte
Ergebnisse fur Spezifitat (89 % 95 %) und positiv pradiktiven Wert (30 % 50 %) ergab
[51, 142]. Angelehnt an den Titel der entsprechang@eidie von Hacker und Kollegen kann
das Fazit trotzdem nur lauten: Aufgrund des eingeésikten positiv pradiktiven Wertes ist
die CTA nicht in der Lage, die funktionelle Relezainer Stenose sicher zu bestimmen [68].

Aut Patienten Signifikanzgrenze¢Kollimation | Sensitivitat Spezifitat ppw* | npw*
utor
(n) CTA (mm) (%) %) | (%) | (%)
vorliegende
. 25 > 50 % 12 x 0,75 58 91 47 94
Arbeit
Hacker
25 > 50 % 12 x 0,75 73 90 41 96
[67]
B 16 x 0,5
Schuijf
114 >50 % 64 x 0,5 41 87 39 88
[142]
32x2x0,6
Hacker
38 >50 % 64 x 0,6 77 84 54 94
[68]
Gaemperli >50 % 81 89 30 99
100 64 x 0,625
[52] >75% 76 95 50 99
lppW: positiv pradiktiver Wert; npW: negativ pradildr Wert

Tabelle 37:CTA in der Detektion hdmodynamisch relevanter Karstenosen. Literaturvergleich, bezogen auf
reversible und irreversible Perfusionsdefekte; Gdfasiert

Neben der Darstellung ihrer diagnostischen Gutedidgetu einer umfassenden Diskussion
auch das Aufzeigen prinzipieller Nachteile und akar technischer Mdglichkeiten. Dazu
zahlt, dass jede CTA, MPS oder iKA mit einer Steallelastung fiir den Patienten verbunden
ist. Die Indikation fur jene Untersuchungen sotlsher sorgsam gestellt werden.

Weiterhin gilt es zu berlcksichtigen, dass auchneigesten CT-Scanner mehrere Herzzyklen
zur Aufnahme bendgtigen, folglich bedarf es eineitgethend stabilen Herzfrequenz und der
Fahigkeit des Patienten, wahrend der Aufnahme dfednzuhalten [53]. Mao und Kollegen
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zeigten, dass in den ersten 6 Sekunden des Luftanbkadie Herzfrequenz um
durchschnittlich > 5 Schlage/min abnimmt [104]. Bewmnatisch bleibt, trotz erster
ermutigender Ergebnisse, die Darstellung von Bygéssnd Nativ-GefalRen bei Bypass-
Patienten [4, 93]. Dagegen gehdrt schlechte Billiig@aaufgrund zu hoher Herzfrequenzen
oder UbermaRigem Koronarkalk dank besserer rauerlichnd zeitlicher Auflésung des
64-Zeilen-CT weitgehend der Vergangenheit an [22, 133]. Auch bezlglich der Detektion
von in-Stent-Stenosen gibt es erste, vielverspratdeErgebnisse. Oncel und Kollegen
untersuchten 30 Patienten mittels 64-Zeilen-CTA da Vorliegen von in-Stent-Stenosen
und kamen beziglich Sensitivitat und Spezifitat Aldrte von 89 % und 95 %; die CTA
konnte alle 9 verschlossenen Stents detektieref].[12

Nicht ganz ausgeschlossen ist hingegen bei eingm&et-basierten Auswertung, dass bei
oberflachlich positiver Korrelation von CTA und #@wsiver Koronarangiographie beide
Untersuchungen eine unterschiedliche Stenose diehgh Koronarsegments beschreiben.
Gerade wegen noch immer bestehender Limitationed wiensiv an der Weiterentwicklung
der CTA geforscht. Neben verbesserter Software . (arielligente EKG-Triggerung,
Segmentierungs- und Fusionssoftware) wird auchHdielware, also der CT-Scanner, standig
weiterentwickelt (Kapitel 4.3.). Damit ist die Cootprtomographie dabei, sich als
gleichwertige, nicht-invasive Untersuchungsmethat#en der invasiven diagnostischen
Koronarangiographie zu etablieren [25, 53]. Weldbe beiden Untersuchungen in der Praxis
angewandt werden wird, hangt neben der Verfugbarkigr Gerate von Kilinik,
Vortestwahrscheinlichkeit und Vorgeschichte (Staydi Bypass-Operationen) des jeweiligen
Patienten ab [4]. Trotz aller Euphorie Uber diears Weiterentwicklung der CTA sollten
zwei Aspekte nicht unerwdhnt bleiben. Im Gegengalz invasiven Koronarangiographie
besteht nicht die Mdglichkeit zur sofortigen Intemtion; auRerdem lalt auch die genaueste
Morphologie keine hinreichend exakte Aussage Ubier Eunktion des Myokards zu
[4, 36, 67, 142].

Die iKA ist nicht nur der Goldstandard in der Diagtik der KHE, sondern auch, von
speziellen Indikationen fir die Lysetherapie abbese in der Therapie des akuten
Myokardinfarktes [12, 44, 69, 70]. Steg und Kollegeigten die Bedeutung einer maglichst
schnellen Koronarintervention nach Myokardinfailit fias spatere Uberleben auf. Mit jedem
30-Minuten-Intervall ohne Revaskularisierung stelgt 1-Jahres-Mortalitdt um 7,5 % [154].
Daher sollten Patienten mit akutem Koronarsyndrard Werdacht auf Myokardinfarkt so

schnell wie mdglich einer Intervention, gegebenkmfauch einer Lysetherapie zugefihrt
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werden (Kapitel 1.1.3.1.) [69]. Folglich ist dasAfegen eines STEMI Ausschlusskriterium
sowohl fur die MPS wie auch fur die CTA. Hier zeigich der Vorteil einer
Untersuchungsmodalitat, die in selber Sitzung ume dherapie erweitert werden kann. Dabei
sei angemerkt, dass nur bei etwa 25 % aller Patientit akutem Koronarsyndrom ein
Gefallverschluss in der iKA vorliegt [61, 172]. Diehe diagnostische Glite der iKA beruht
auf einer zeitlichen (5 ms) und raumlichen (0,2 mMflosung, die selbst modernste
CT-Scanner nicht erreichen (Tabelle 4, Kapitel2.,35. 30) [18].

Eine Laevokardiographie wurde routinemaRig bei nall®atienten zu Beginn der
Untersuchung durchgefuhrt. Die linksventrikulare eljonsfraktion hat wichtige
prognostische Bedeutung, fur die Korrelation mit $1Bnd CTA wurde aber allein der
Koronarbefund ausgewertet [56]. Interessanter férlagnostik der KHE ist eine weitere
Zusatzuntersuchung, die im Rahmen der iKA beglditdarchgefiihrt werden kann, der
intravaskulare Ultraschall (IVUS). Dabei handeltsesh um eine Ultraschallsonde, die Uber
einen arteriellen Zugang (meist Arteria femoralehgefuhrt und retrograd bis in die
Koronararterien vorgeschoben wird. Der IVUS steht Mittelpunkt intensiver Forschung.
Baldewsing und Kollegen konnten zeigen, dass diéS\Elastographie das Potential hat,
Vulnerabilitat und Zusammensetzung atheroskleroéisdPlaques zu erkennen [15]. Unter
verschiedenen Kompressionszustdnden der Koron&wefi, erzeugt durch die
Blutdruckschwankungen innerhalb des Herzzyklus,demerhochfrequente Ultraschallbilder
aufgenommen und mittels komplexer Algorithmen ausgtet. Folgt auf eine Region mit
hohem Gewebswiderstand am Endothel eine mit niedriyViderstand, dann hat man mit
einer Sensitivitdt und Spezifitat von 92 % eineinetablen Plaque detektiert [15, 34]. Ziel
der Forschung ist, vergleichbar der CTA, die Bestimg des koronaren Gefal3status tber die
alleinige Beurteilung des Lumens hinaus [139]. Biedeutung der Detektion vulnerabler
Plaques fur Prognose und Therapie des Patientegewgaltig und wurde vielfach in der
Literatur beschrieben [40, 91, 107, 112, 166]. &m&nkend bleibt zu erwahnen, dass sich
der IVUS aufgrund des hohen Aufwandes (zweiterrigtter Zugang) und der zusatzlichen
Kosten bisher nicht durchsetzen konnte [139]. 2004de er nur 2906 mal durchgefihrt, das
entsprach einer Quote von 0,41 % aller durchgesitiKA [164].

Trotz der unbestrittenen diagnostischen wie thergehen Gute der IKA findet eine
intensive Suche nach Alternativen in der Diagnodgk KHE statt [5, 53]. Die Grunde daftr
sind vielschichtig und reichen von 6konomischen &jyungen Utber die mit der Untersuchung
verbundenen Belastung fir die Patienten bis hirein@r nicht unbedeutenden Rate auch
schwerer Komplikationen [5, 130, 164, 172].
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Chamuleau und Kollegen zeigten, dass der Grad &htamose nicht automatisch mit der
hamodynamischen Relevanz korreliert (Abbildung K8pitel 4.2., S. 76) [36]. Ursachlich
kbnnten eine unterschiedlich schnelle Entstehungr d&tenose (Bildung von
Umgehungskreislaufen) oder eine individuell versdene Koronarreserve sein. Libby und
Kollegen wiesen weiterhin nach, dass der Stenodegjreer Lasion nicht unbedingt mit den
klinischen Beschwerden eines Patienten korreliererss [103, 139]. Zudem sei auf die
Krankenhausmortalitatsrate hingewiesen, die fiirreiie diagnostische iKA bei 0,45 % liegt
[172]. Hochgerechnet auf alle diagnostischen iKAdget das 2082 gestorbene Patienten im
Jahr 2004, wohl gemerkt fir die rein diagnostisét® Als weiterer Nachteil der iKA gelten
die hohen Kosten. Picano und Kollegen verglichereimer 2005 erschienenen Studie die
Kosten verschiedener Untersuchungen der KHE-Diagnesid kamen zu dem Ergebnis,
dass eine iKA (allerdings fur linkes und rechtes)l® — 7 mal teurer ist als eine MPS oder
CTA [130]. Und das in Anbetracht rapide steigendexvendungshaufigkeit und standiger
Debatten um Finanzierungsliicken im Gesundheitssysi@ie Strahlenbelastung der rein
diagnostischen KA liegt mit 5,6 mSv zwischen jemsr CTA (4,3 mSv) und der MPS
(8,5 mSv) (Tabelle 38, Kapitel 4.3.) [23, 83, 14WYeiterhin wird die iKA von vielen
Patienten in Durchfihrung und Nachsorge als unatgarempfunden. Weiterer Nachteil ist
die mangelnde Fahigkeit, Plaques zu erkennen urmkareilen. In diesem, fur Therapie und
Risikostratifizierung wichtigem Punkt, zeigt die £&Tenorme Fortschritte, welche die iKA

aufgrund der nur seltenen Anwendung des IVUS niohtveisen kann [9, 100, 101, 116].
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4.3. Limitationen und Ausblick

Die in der vorliegenden Arbeit durchgefuhrte Kondiion von Myokard-Perfusions-
Szintigraphie (MPS) und 16-Zeilen-Multidetektor-Couertomographie-Angiographie
(CTA) war mit einigen Problemen behaftet. Es konmer Daten von Patienten ausgewertet
werden, die zuféallig beide Untersuchungen durchhief Folgen waren ein langer
Untersuchungszeitraum (Februar 2002 bis August Y004 ein ebenfalls langer Abstand
zwischen den einzelnen Untersuchungen; zwischen MiISCTA vergingen im Durchschnitt
51+ 90,8 Tage. Auch die Anzahl der Patienten war, licdrgn mit anderen Studien, mit 25
vergleichsweise gering.

Aufgrund der retrospektiven Auswertung konnte dasifig der Aufnahmen nicht mehr
beeinflusst werden. Das Gating der MPS ermdgliawar eine ann&hernde Korrelation
beider Untersuchungen bezlglich des Aufnahmezeieauinnerhalb des Herzzyklus, eine
exakte Korrelation hétte nur ein prospektiver Amshieten konnen. Neben der zeitlichen
stellte auch die raumliche Ubereinstimmung eineRgraderausforderung dar. Die CTA
ermoglicht eine exakte raumliche Zuordnung einetekieerten Stenose zum jeweiligen
Abschnitt der betroffenen Koronararterie. Die Zuamdg von Stenose zu Perfusionsdefekt,
dargestellt in Abbildung 17 (Kapitel 3.6.4., S. 7/KQnnte aber erst die Bildfusion bieten [18].
Diese Arbeit definierte, analog vergleichbarer 8nddie koronare Herzerkrankung (KHE)
Uber das Vorliegen angiographisch detektierter Karstenosen > 50 %. Daran gemessen
zeigte sich, dass die alleinige Kombination zweligmtersuchungen in ,side-by-side“-
Befundung nicht zwangslaufig zusatzliche Informadio ergibt [98].

Die Fusion hingegen konnte hamodynamisch relevaRtfusionsdefekten eine bestimmte
Stenose zuordnen und hatte damit eine entscheideddie fur anschlie3ende
Koronarinterventionen geben kdnnen. Des weiteréoharsich die Treffsicherheit der MPS
durch Erkennung von Normvarianten bzw. Koronararimma Hauptstammstenosen oder
Dreigefal3-KHE (,balancierte Ischamie®) in der CTA.

Aber auch die Fusion zeigte Limitationen auf. Diex€l-Q-Workstation erlaubte keine nicht-
lineare Registrierung, wie sie mittlerweile Staredt echnik ist [149]. Auch das Fehlen eines
automatischen Fusionsmodus machte sich nachtesiigelkbar, vor allem in dem fiur die
Segmentierung bendtigten Zeitaufwand (ca. 2 h pra-B8efund). Das Herz als sich standig
bewegendes Organ stellte eine besondere Herausfogielar; die Fusionsungenauigkeit
betrug im Mittel 5,0 mm (7,3 %) und erreichte dandas Qualitatsniveau anderer
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Fusionsstudien, die an ruhenden Organen durchdefinden waren (Kapitel 3.6.4. und
4.1).

Mittlerweile am Markt erhéltiche SPECT-CT-Hybridsmer lassen eine noch hdhere
Fusionsgenauigkeit erwarten, bedurfen dafir aber amderen Bereichen noch der
Verbesserung [113, 119].

SIEMENS

Abbildung 21: SPECT-CT-Hybridscanner ,Symbia“ von Siemens [147]
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Symbia, der Hybridscanner von Siemens, detektieaximal 6 Zeilen pro Rotation

(Abbildung 21). Gerade fur die kardiale Bildgebua@ren mindestens 16-Zeilen erforderlich
(Kapitel 1.3.2.). Auch stellt sich die Frage nadtndKosten fur die Durchfihrung eines
Hybridscans. Immerhin ist der hohe finanzielle Aahd des Herzkatheters einer seiner
schwerwiegendsten Kritikpunkte [21, 130]. Und witsdi Anwendung am Patienten auch
immer die Notwendigkeit fur MPS und CTA hinterfragErste Ergebnisse der PET-CT-
Hybridbildgebung zeigen, dass die Strahlenbelastings Hybridscans mindestens so hoch
ist wie die Summe der Einzeluntersuchungen (vgbella 38) [31]. Zudem sollte auch der

Hybridscanner eine getrennte Befundung der Eintetsnchungen zulassen.

Studie Untersuchung effektive Strahlendosis (mSv)
Schnell-Inderst [140] MPS 8,5
Jakobs [83] CTA 4,3
Betsou [23] iIKA 56 (9,3
1diagnostische (therapeutische) iKA

Tabelle 38:Vergleich verschiedener Untersuchungen beziglicr igffektiven Strahlendosis

Trotz einiger offener Fragen bietet der SPECT-Cbititiscanner viele Vorteile im Vergleich
zu den Einzeluntersuchungen. Die Aufnahme von MP& CTA erfolgt direkt
hintereinander; eine optimale raumliche und zdadid\bstimmung beider Untersuchungen ist
damit moglich. Zudem erlauben heutige SPECT-CT-kgmanner auch die Durchfiihrung
der Einzeluntersuchungen, ein wichtiger Aspekt inbHck auf die Auslastung und damit
finanzielle Amortisation des Gerates. Nomayr undlégen verdffentlichten 2006 die erste
Studie zur Fusionsgenauigkeit eines SPECT-CT-Hgbadners. Mittels automatischer
Fusionssoftware ermittelten sie eine durchschefi#liAbweichung von 1,0 mm, und das mit
einem Zweizeilen-CT. Allerdings untersuchten si¢ derr Wirbelsaule ein im Gegensatz zum
Herzen ruhendes Organ [119]. Gerade der Trend B&CS zur Mikrodetektion erfordert
extreme Fusionsgenauigkeit zur Allokation detektieBefunde, er konnte den Bedarf fur
Hybridscanner noch weiter erhdhen.

Neben der deutlich héheren Fusionsgenauigkeit éatgbridscanner noch weitere Vorteile
zu bieten. Die CT-Daten kdnnen zur Berechnung dBEGT-Schwachungskorrektur
verwendet werden [18, 85, 155, 163]. Umgekehrt ipeof die CTA: nicht befundbare
Koronarsegmente sind bei unauffalliger MPS aufgruimcks hohen negativ pradiktiven
Wertes praktisch bedeutungslos, kritische Stends@&mten um ihre hamodynamische

Relevanz erweitert werden. Schlie3lich betragt miesitiv pradiktive Wert der CTA allein,
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bezogen auf die Detektion hamodynamisch relevasiemosen, unzureichende 47 %
(Kapitel 3.5.2.).

Auch die weiterentwickelte Software wird ihren Bag zum Erfolg des Hybridscanners
leisten. Auf die nicht-lineare Bildfusion kann aualeiterhin nicht verzichtet werden. Der
CT-Scan erfolgt in tiefer Inspiration, die Aufnahmmer MPS hingegen, aufgrund ihrer langen
Dauer, in normaler Atmung [18]. Die lineare Bildims war friher sehr arbeitsintensiv und
fuhrte zu ausgepragter Untersucherabhangigkeith Augwéandiges manuelles Segmentieren,
in der vorliegenden Arbeit noch der zeitintensiv&ehritt der Bildfusion, entfallt dank
neuester CT-Software (z.B. Syngo Circulation dee@neration von Siemens) [124].
Natirlich profitiert der Hybridscanner nicht nurrvalen prinzipiellen, oben geschilderten
Vorteilen einer gemeinsamen Bildakquisition, sondeauch von der standigen
Weiterentwicklung beider Einzeluntersuchungen. 8mtzdie MPS mehrere grofRe Trends
auf, die ihren Stellenwert in der Diagnostik derdmaren Herzerkrankung noch deutlich
steigern werden. Der wichtigste besteht in der Eiwng spezieller Radiopharmaka fir
neue zu markierende Ziele. Im Jahr 2000 stelltelleBand Kollegen fest, dass das ideale
Radiopharmakon noch nicht gefunden worden sei [RHs ideale Radiopharmakon sollte
durch bessere raumliche Auflésung die Detektiontidaher Stenosen* zwischen 40 % und
75 % erleichtern. Weiterhin sollte die Aufnahmedas Myokard sowohl unter Belastung wie
unter Ruhe Uber einen mdoglichst weiten Bereich @riignal zum Blutflul3 sein [21]. Ein
weiterer Ansatz der Entwicklung geht in den Beraieln Pathophysiologie und verfolgt das
Ziel, Teile der atherosklerotisch veranderten Gefiftl, z.B. glatte Muskelzellen,
Makrophagen oder LDL-Cholesterin, darzustellenl &g analog der aktuellen Entwicklung
in der CTA, die Detektion vulnerabler Plaques [17GEschehen soll dies mit spezifisch
radiomarkierten Antikdrpern [45, 46, 161]. Der ztgeiTrend wird, bedingt durch die
Abbildung immer kleinerer Ziele, die Entwicklung rvoFusionsgerdten sein, damit
funktionelle Befunde ihrem morphologischen Korretaigefiihrt werden konnen [171]. In
Form von PET-CT, und seit 2005 auch SPECT-CT, heged Ansatz schon Einzug in die
Klinik gehalten. Fur die Forschung bedeutet didsend, dass man zunehmend mit kleinen
Tieren wie Mausen und Ratten experimentieren WifdlL]. Der dritte Trend entwickelt sich
parallel zur Gentherapie, also dem Einschleuseetpaher Informationen in den Zellkern.
Hat man das therapeutische Gen in die genetisechkt@®t der Zielzelle eingebracht, wird die
Bildung der entsprechenden RNA zur Kontrolle desr@jieerfolges genutzt. Sie soll

radioaktiv markiert und dann dargestellt werden, [11]. Auch wenn die MPS mit gated-

SPECT und®™Tc-Tracern heute schon ein breites Spektrum verdehier Indikationen
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aufweist; die neuen Trends zeigen unmissverstdndtiass die MPS auch nach Uber 30
Jahren klinischer Anwendung viel Potential besitzt.

Gleiches gilt auch fir die CTA, die sich mit denttihrung des 16-Zeilen-Scanners endguiltig
in der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung letedn konnte [4]. Hohen Stellenwert hat
sie vor allem bei Patienten mit geringer oder et Vortestwahrscheinlichkeit und
neuerdings auch als ,gate keeper® vor invasivengiifien [4, 19, 71]. Kurz nach der
Prasentation des 64-Zeilen-CT stellte Siemens iagime Kongress der RSNA (Radiological
Society of North America) 2004 eine visiondre Sgudvor. Danach hat der
Computertomograph der Zukunft mehrere Roéntgenquellalie jeweils separate
Strahlenfacher generieren. Die Rohdaten werden filgtrere unterschiedlich angeordnete
Detektoren gewonnen [122].

Derzeit finden zwei unterschiedliche Entwicklundgingang in die klinische Diagnostik. Der
so genannte ,dual-source CT“ basiert auf der vdefjesn Studie und ist seit 2006 im
Klinikum Grol3hadern im Einsatz. Jeweils zwei R6huerd Detektoren in 90 Grad Abstand
zueinander sind in einer Gantry gekoppelt (Tabgll8.30) [123]. Zweite Entwicklung ist die
weitere Erhéhung der Anzahl der Detektorzeilen.wsa voraussichtlich im Jahr 2008 ein
128-Zeilen-CT im Klinikum Grof3hadern installiert rden.

Der Fokus bei Befundung von CT-Aufnahmen liegt Beutch vorrangig auf der Beurteilung
der GefalRlumina. Zukinftig kénnen, dank verbesseB#dqualitat und entsprechender
Software, zunehmend auch nicht-stenosierende Faeerteilt werden, unabhéngig ihrer
Morphologie [9, 53, 100, 101, 116, 118, 124]. Innkmis der Entstehung der koronaren
Herzerkrankung und ihrer erst spaten klinischen ifdatation konnte die Detektion
vulnerabler Plaques zu einer deutlich verbessdrisikostratifizierung und individuelleren
Therapie des einzelnen Patienten fuhren (Kapifel.[91].

Mit MPS und CTA stehen zwei nicht-invasive Untetsuwiegen zur Verfliigung, die sich
einerseits in der kardialen Bildgebung etabliereonriten, andererseits noch grof3es
diagnostisches Potential versprechen. Werdenmsmail miteinander kombiniert, konnte der
daraus entstehende SPECT-CT-Hybridscanner schaoraher Zukunft den diagnostischen

Herzkatheter ablosen.
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5. Zusammenfassung

Die Myokard-Perfusions-Szintigraphie (MPS) gilt &eferenzstandard in der Bestimmung
der hdmodynamischen Relevanz von Koronarstenosefgruhd ihres exzellenten negativ
pradiktiven Wertes besitzt sie einen hohen Steleghvin der Ausschlussdiagnostik der
koronaren Herzerkrankung (KHE) und dient somit @ate keeper‘ vor einer elektiven
Koronarintervention. Der Stellenwert der MultidetkComputertomographie-Angiographie
(CTA) in der kardialen Bildgebung ist noch Gegendtantensiver Forschung. Moderne
CT-Scanner mit mindestens 16 Detektorzeilen unadsgaverbesserte Software ermoglichen
mittlerweile ein qualitativ hochwertiges nicht-irshiees Koronarangiogramm. Seit Einfihrung
des 64-Zeilen-CT erlaubt die CTA daruber hinaussagen zu Morphologie der GefalBwand
und histologischer Zusammensetzung eventuell vaidraer atherosklerotischer Plaques. Die
enorme Bedeutung vor allem der vulnerablen PlagjireBiagnose, Risikostratifizierung und
Therapie eines KHE-Patienten sind in der Literatstrittig. Die CTA kann damit eine KHE
schon im Frihstadium erkennen, noch vor dem Awftreingiographisch detektierbarer
Koronarstenosen oder klinischer Befunde.

MPS und CTA liefern vollig unterschiedliche Infortitmen; einerseits funktionelle
Aussagen, andererseits Abbildung anatomischer ek Trotzdem haben beide
Untersuchungen entscheidende Beitrage zur kardiildgebung geleistet. Und nicht zuletzt
sind sowohl MPS wie auch CTA Mittelpunkt intensiweiterentwicklung. Daher schien es
besonders reizvoll, gerade diese beiden Untersgemumnu kombinieren.

Erstes Studienziel war die Entwicklung und Bewegt@mnes morphologisch-funktionellen,
nicht-invasiven Diagnosekonzeptes aus MPS und GiTder Diagnostik der KHE. Definiert
wurde die koronare Herzerkrankung Uber das Voriegenindestens einer
koronarangiographisch detektierten Stenose > 50 Mit. diesem Setting konnte die
Kombination von MPS und CTA ,side-by-side” keineraghostischen Mehrwert gegenuber
den Einzeluntersuchungen erzielen.

MPS und CTA wurden ,side-by-side” befundet und det invasiven Koronarangiographie
(iKA) korreliert. Es wurden die Untersuchungen v@B Patienten ausgewertet, an denen
zwischen Februar 2002 und August 2004 an der Usitésklinik Minchen-GrofRhadern
sowohl eine MPS wie auch eine 16-Zeilen-CTA duréhige wurde. 20 der 25 Patienten
untergingen zusatzlich einer iKA. Wurde entweder Berfusionsdefekt oder eine Stenose
> 50 % detektiert, galt der Befund der ,side-byesSiduswertung als positiv in Bezug auf das

Vorliegen einer KHE. Im Vergleich zu den Einzelusteechungen erreichte die ,side-by-
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side“-Kombination aus MPS und CTA in der Patienbezogenen Auswertung eine mit 85 %
deutlich hohere Sensitivitat (MPS: 70 %; CTA: 69, @Wip Spezifitdt hingegen fiel auf 57 %
(MPS: 80 %; CTA: 71 %) ab. Die Treffsicherheit echg#e bei allen drei Auswertungen
zwischen 70 % und 75 %.

Ursachlich fur den fehlenden diagnostischen Mehrwer die Definition fur das Vorliegen
einer KHE. Zwar gilt die iKA als Goldstandard inrdBiagnostik der KHE, die alleinige
Bestimmung des koronaren Gefal3lumens greift abdturz. Noch verwenden die meisten
Studien die iKA als Referenz, es haufen sich ahddikationen, die eine Korrelation von
Stenosegrad und hamodynamischer Relevanz in Ftatiens Heute weil3 man, dass viele
Myokardinfarkte von Koronarstenosen < 50 % verursagerden. Folgerichtig empfehlen die
aktuellen Leitlinien nach ACC/AHA (American Collegef Cardiology/American Heart
Association) die Uberprifung der hamodynamischete\R@z einer Stenose vor elektiver
Koronarintervention.

Zweites Studienziel war die Durchfiihrung und Bewegteiner Bildfusion beider im Rahmen
der vorliegenden Arbeit kombinierten UntersuchungBme Fusion konnte bei allen 25
Patienten durchgefiihrt werden. Die anschlieBenddy8a der Fusionsgenauigkeit bestatigte
die hohe Qualitat von Durchfihrung und Darstellwhgy Fusion. Mit dem Fusionsbild
konnten hamodynamisch relevante Stenosen mit denchdusie verursachten
Perfusionsdefekten in einer Abbildung dreidimenalodargestellt werden (Abbildung 17,
Kapitel 3.6.4., S. 70).

Zur Bestimmung der Fusionsgenauigkeit wurden 5 titkpe sowohl in der MPS wie auch in
der CTA definiert. Dabei handelte es sich um diezjgitze und die 3-, 6-, 9- und 12-Uhr-
Position der kurzen Herzachse, die genau mittigdeunflangen Herzachse lag. Fur die MPS
wurde der Punkt mit der maximalen Signalintensitat, die CTA derjenige mittig im
Myokard bestimmt. Anschlie3end wurde der Abstaniddrekorrespondierender Punkte von
MPS und CTA gemessen. So ergaben sich 25 x 5 pomegrende Punktpaare. Der Abstand
der Punktpaare zueinander, in der idealen Fusigenl&ie genau aufeinander, entsprach der
Fusionsungenauigkeit (Abbildung 18, Kapitel 3.6.8., 72). Sie betrug, Uber alle 125
Punktpaare gemittelt, 5,0 mm (7,3 %). Bisher venitfichte Fusionsstudien von MPS und
CTA bezogen sich ausnahmslos auf ruhende Organe emmittelten Werte fir die
Fusionsungenauigkeit von 3,6 mm bis 6,0 mm. DieRahmen der vorliegenden Arbeit
durchgeflihrte kardiale Bildfusion bietet damit e@eaalitat, die mit jener von Fusionen an

ruhenden Organen gleichwertig ist.
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Uber die Bestimmung der Fusionsgenauigkeit hinalisesdie Bewertung der Fusion erste
Erkenntnisse liefern, welchen Stellenwert ein Hgbcanner aus MPS und CTA in der
kardialen Bildgebung einnehmen kdnnte. Es zeigth, sdass er, aul3er der Uberlegenen
Fusionsgenauigkeit, weitere Vorteile bote. Aufgruthes Erfolges der PET-CT wurden in
jungerer Vergangenheit diverse Studien veroffent]iclie fast einhellig zu dem Ergebnis
kamen, dass die Fusionsbildgebung mehr Informatiofiefert als die Summe der
Einzeluntersuchungen. Die vorliegende Arbeit zeigtinige Limitationen der
Einzeluntersuchungen auf, die mittels Hybridscantecht zu Uberwinden wéren. Bei
anndhernd gleichzeitiger Aufnahme von MPS und CTarewdie Herzfrequenz nahezu
identisch. Mittels Hybridscanner konnten zudem beldifnahmen in exakt gleicher Phase
des Herzzyklus gemacht werden. Wird der Patienh deth auf einer gemeinsamen Liege
untersucht, waren die technischen Voraussetzungereihe Fusion optimal. Als weiterer
Zusatznutzen eines Hybridscanners ist die commmegraphisch ermittelbare
Schwachungskorrektur der MPS zu nennen. Umgekdimdem in der CTA nicht befundbare
KoronargefafRabschnitte ihre Relevanz verlierennaa MPS unaufféallig sein sollte.

Drittes Studienziel war die Auswertung der Einzédusuchungen. Im ersten Schritt wurde
die Wertigkeit der MPS in der Detektion von Korastanoserr 75 % ermittelt; als Referenz
diente die iKA. Die Sensitivitat erreichte mit 70 #cht ganz das Niveau vergleichbarer
Publikationen (81 % bis 94 %). Als Ursache ist diehlende first-pass-
Radionuklidventrikulographie in Zusammenhang mit dehen Pravalenz einer Mehrfach-
KHE im Patientengut zu nennen. Die Spezifitat tlaénnit 80 % die Werte vergleichbarer
Studien (64 % bis 79 %).

Anschliel3end erfolgte die Auswertung der CTA in detektion von Koronarstenosen
> 50 %. Die iKA diente wiederum als Referenz, diakmmit einer Signifikanzgrenze von
> 50 %, wie bei der CTA auch. Hier verfehlte diesihal Segment-bezogene Sensitivitat die
Werte vergleichbarer Publikationen (78 % bis 95f#) 36 % sehr deutlich. Die Ursachen
daflr waren vielschichtig. Es gab, im Vergleich naiinlichen Studien, die wenigsten
Ausschlusskriterien bezuglich der Patientenselaktidgaher wies die vorliegende Arbeit ein
besonders hoch morbides Patientenkollektiv aufel320 Patienten waren Bypass-operiert,
weitere 9 Patienten wiesen eine iKA mit perkutammansluminaler coronarer Angioplastie
und Stenting in der Vorgeschichte auf. Zudem wurdaoh der Aufnahme alle Segmente,
unabhangig ihrer Bildqualitat, ausgewertet. Weit@réinde kdnnten die Verwendung eines,
im Vergleich mit anderen Studien, é&lteren CT-Scasnsowie der Einsatz der

Spannungsmodulation zur Reduktion der Strahlentigssein. Die Spezifitat erreichte mit
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97 % das Niveau vergleichbarer Studien (78 % big&®8ebenso wie der negativ pradiktive
Wert mit 92 % (82 % bis 99 %).

Zusatzlich wurde die Wertigkeit der CTA in der DOdten hamodynamisch relevanter
Stenosen bestimmt. Als Referenz dienten die in MBS detektierten Perfusionsdefekte.
Analog zu vergleichbaren Studien wurde die Sigaifikgrenze der CTA mit > 50 %
festgelegt. Gleich war auch das Ergebnis: Mit einswsitiv pradiktiven Wert von 47 %
(vergleichbare Studien: 30 % bis 54 %) hat eindéddlige CTA nur eingeschrankte klinische
Relevanz. Sensitivitat und Spezifitat erreichterder vorliegenden Arbeit 58 % und 91 %
(vergleichbare Studien: 41 % bis 81 % bzw. 84 %%5is%). Es zeigte sich, dass die CTA
nicht in der Lage war, hamodynamisch relevante &tem sicher zu detektieren.

Die Kombination von MPS und CTA ,side-by-side ebg&einen Mehrwert fur die
Diagnostik der koronaren Herzerkrankung (KHE), weti@ KHE rein morphologisch im
Sinne vorliegender Koronarstenosen > 50% definiamirde. Die Fusion beider
Untersuchungen hingegen wies eine Genauigkeitch@fbisher nur in der Fusion ruhender
Organe erreicht wurde. Weiterhin erbrachte sie ngreiche Erkenntnisse Uber die speziellen

Anforderungen, die bei einer Fusion aus MPS und G&Aicksichtigt werden mussen.
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