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Zusammenfassung

Hintergrund: Die koronare Herzkrankheit gehort zu den fuhrenden
Todesursachen in der industrialisierten Welt. Eine frihzeitige Identifikation von
Risikopatienten ist sehr wichtig um praventiv einem akuten kardialen Ereignis
vorzugreifen. Der Goldstandard in der Detektion von Stenosen der
Herzkranzgefalle ist die invasive konventionelle Koronarangiographie. Die nicht-
invasive MSCT-Koronarangio-graphie ist eine relativ neue Methode, die als
vorgeschaltete Methode die Zahl der invasiven Untersuchungen senken konnte.
Eine Limitation der Methode sind Artefakte durch Kalzifikationen in den
Koronararterien. Es gibt derzeit noch keine Arbeiten daruber, wie grol3 die
diagnostische Genauigkeit der MSCT-Koronarangiographie bei Patienten mit
einem hohen Verkalkungsgrad ist.

Methoden: Das Patientenkollektiv umfasste 113 Patienten, alle mit einem
Agatston-Score >400. Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der
Untersuchungsbefunde der MSCT-Koronarangiographie und ein Vergleich mit den
Ergebnissen der konventionellen Koronarangiographie. Es wurde die
diagnostische = Genauigkeit zur Erkennung von Stenosen mit einer
Lumeneinengung von =50% bezogen auf Koronarsegmente, Koronargefal’e und
auf den einzelnen Patienten ermittelt.

Ergebnisse: Die ermittelte Sensitivitat bzw. Spezifitdt betrug auf Ebene der
Segmente 53,6% bzw. 83,3%, auf Ebene der Gefalte 78,7% bzw. 69,6%, auf
Patientenebene 98,0% bzw. 26,7%. Cohen's Kappa als Mal} fur die Interrater-
Reliabilitat betrug auf Segmentebene 0,362, auf GefalRebene 0,483 und auf
Patientenebene 0,330.

Diskussion: Die ermittelte diagnostische Genauigkeit liegt aufgrund des viel
hoheren Verkalkungsgrades unseres Patientenkollektivs erwartungsgemafy unter
jener in vergleichbaren Studien. Ob eine MSCT-Koronarangiographie nach
Messung eines Agatston-Scores von >400 durchgeflhrt werden sollte, ist kritisch
zu hinterfragen. Es ist im Einzelfall zu entscheiden, ob die CT-Untersuchung

indiziert ist.




Abstract

Background: Cardiovascular disease is a leading cause of death in the
industrialized world. An early identification of high-risk patients is fundamental to
prevent acute cardiac events. The accepted gold standard for evaluating coronary
artery stenosis is invasive coronary angiography. The relatively new method of
non-invasive multislice computed tomographic coronary angiography could reduce
the large number of invasive diagnostic tests. This modality is limited by artefacts
caused by calcification of the coronary arteries. Currently, the accuracy of MSCT
for assessing significant stenosis in patients with high calcification scores has not
been evaluated.

Methods: We retrospectively analyzed 113 patients with Agatston-score >400.
The result of the non-invasive MSCT-coronary angiography has been compared to
the result of the invasive coronary angiography, the accepted reference standard.
The diagnostic accuracy for detecting haemodynamically significant stenosis has
been determined for coronary segments, vessels and patients.

Results: Evaluated sensitivity and specifity for detecting stenosis 250%: 53,6%
and 83,3% in coronary segments, 78,7% and 69,6% in coronary vessels, and
98,0% and 26,7% for patients. Cohen’s Kappa as an index of inter-rater reliability
was 0,362 for segments, 0,483 for vessels and 0,330 for patients.

Discussion: As expected the evaluated diagnostic accuracy was considerably
lower because our patients had a much larger amount of calcification than that
included in other studies. Performing a MSCT-coronary angiography at patients
with an Agatston-score >400 should be questioned critically. The decision if a CT

is indicated or not should be made on an individually basis.
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1 Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) gehort zu den haufigsten Erkrankungen in der
industrialisierten Welt und ist fir eine hohe Zahl an Todesfallen und erhebliche
Folgekosten verantwortlich. Im Jahr 2007 verstarben in Osterreich nach Angaben
der Statistik Austria 15.093 Personen an ischamischen Herzkrankheiten,
insgesamt 20,2% aller Todesfalle. Der akute Myokardinfarkt stellt dabei mit 7,7%
die haufigste Einzeltodesursache dar. (1) Die Daten des WHO Monica-Projects
zeigen auch, dass die KHK eine sehr bedrohliche Erkrankung ist: rund 30% der
hospitalisierten Patienten versterben innerhalb von 28 Tagen nach einem
Herzinfarkt. (2)

Leitsymptom der beginnenden koronaren Insuffizienz ist die belastungsabhangige
(=stabile) Angina pectoris. Sie tritt erst ab einer Koronarstenose von ca. 75% auf,
da bei geringerem Stenosegrad die Minderperfusion durch GefaRdilatation und
Ausbildung von KollateralgefalRen noch kompensiert wird. Angina pectoris ist bei
40% der Patienten das erste klinische Zeichen einer KHK; bei 60% manifestiert sie
sich jedoch durch einen Myokardinfarkt oder den plotzlichen Herztod. (3) Somit
beginnt der therapeutische Prozess beim Groldteil der Patienten erst als

Sekundarprophylaxe nach dem ersten kardialen Ereignis.

Die Computertomographie ist eine wichtige noninvasive diagnostische Moéglichkeit,
die dazu beitragt, Risikopatienten frih zu erkennen und die Primarprophylaxe
erfolgreich zu gestalten. Durch die technische Weiterentwicklung der Mehrschicht-
Computertomographie (MSCT) in den letzten Jahren konnte eine hohere
Bildqualitat erreicht werden, was zu einem hdéheren Stellenwert der Modalitat im
klinischen Alltag fuhrte. Vor allem zum Ausschluss signifikanter Koronarstenosen
bei Patienten mit niedriger Vortestwahrscheinlichkeit oder atypischer Symptomatik
kann die MSCT aufgrund des hohen negativen pradiktiven Wertes (NPW) in
Vergleichsstudien sinnvoll eingesetzt werden. (4, 5)

Ein Faktor, der die Bildqualitdt der Untersuchung negativ beeinflusst, scheint ein
hoher Verkalkungsgrad der Koronararterien zu sein. Kalk verursacht bei der
Computertomographie sogenannte ,Bloomingartefakte®, wodurch es zu falsch-

positiven oder falsch-negativen Stenosebeurteilungen kommen kann. (6)




Mit der vorliegenden Arbeit soll nun untersucht werden, wie hoch die
diagnostische Genauigkeit der MSCT bei Patienten mit einem hohen
Verkalkungsgrad der Koronararterien, definiert durch einen Agatstonscore >400,

ist.

2 Allgemeiner Teil

2.1 Pathogenese der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit ist die Manifestation der Atherosklerose in den

Herzkranzarterien.

Die wesentlichen beeinflussbaren Risikofaktoren der Koronarsklerose sind
Nikotinabusus, Fettstoffwechselstorungen, Diabetes  mellitus, arterieller
Hypertonus, psychischer Stress und abdominelle Adipositas. (7) Als nicht

beeinflussbare Risikofaktoren gelten weiters Alter und familiare Disposition.

Die atherosklerotischen Veranderungen beginnen bereits im Jugendalter. Sie sind
eine entzundlich-fibroproliferative Reaktion auf eine initiale Endothelschadigung,
welche durch die atherogenen Risikofaktoren verursacht und beschleunigt wird.
Die frUhesten Gefallasionen bestehen aus Schaumzellen, die als ,fatty streak®
vorliegen. Sie entstehen durch die Aufnahme von LDL-Cholesterin in die
Gefallwand durch aktiven Transport. Das dabei oxidierte LDL I6st entzlndliche
Veranderungen aus und Zytokine werden freigesetzt. Diese fuhren zur Migration
von monozytaren Zellen, die als Makrophagen in die GefaBRwand aufgenommen
werden und dort das oxidierte LDL speichern. Das extrazellulare Lipid konfluiert
und liegt in einer Hohle gespeichert, die von einer fibrosen Kappe abgedeckt wird.
(Abbildung 1) In diesem Stadium kann es bereits langsam zu einer
Lumeneinengung und zu stabiler Angina pectoris-Symptomatik kommen. Das
langsam-progrediente  Wachstum der Lasion erlaubt einerseits eine
kompensatorische Gefallerweiterung, so dass noch keine wesentliche
Lumeneinengung auftritt, andererseits wird eine Kollateralisierung hochgradiger

Stenosen moglich. Die Lasionen kénnen aber auch einen rasch-progredienten,




komplizierten Verlauf nehmen: Bei Ruptur der Lasion wird extrazellulares Lipid
freigesetzt, was zu einer lokalen Thrombose fiuhrt. Der Thrombus kann zu einer
plotzlichen Zunahme des Stenosegrades oder zum GefalRverschluss fuhren, oder
aber auch spontan aufgeldst werden. Dieser rasch-progrediente Verlauf entspricht
den akuten koronaren Syndromen (instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt). Der
rasche Verlauf verhindert ferner eine kompensatorische Gefalerweiterung und
eine Kollateralisierung. (8)

Endotheldysfunktion

Abbildung 1: Entwicklung der Atherosklerose in schematischer Darstellung. (nach Stary et al)

Der Groldteil aller Lasionen die zum plétzlichen Herztod fihren sind Stenosen
<50% (9); eine Myokardischamie bzw. klinische Symptomatik liegt bei vielen
Lasionen vor einer Plaqueruptur nicht vor. Aus diesem Grund stellt ein
Myokardinfarkt oft die Erstmanifestation einer koronaren Herzkrankheit bei zuvor
beschwerdefreien Patienten dar.

2.2 Diagnostik der koronaren Herzkrankheit

Entsprechend wichtig ist eine madglichst frihzeitige Identifikation gefahrdeter
Patienten. Auch bei geringer oder fehlender Symptomatik ist bei Vorhandensein

von Risikofaktoren eine weitere Diagnostik indiziert.




Anamnese und korperliche Untersuchung:

Bei der Anamnese wird der genaue Charakter der Angina pectoris nach
Lokalisation, Auslésemechanismen, Art und Dauer der Beschwerden festgestellt.
Bei Fehlen von typischen Angina pectoris-Anfallen kann man jedoch eine KHK
nicht ausschlief3en, da der Grofteil aller ischamischen Attacken ohne Schmerzen,

als sogenannte stumme Ischamien, stattfinden. (3)

Die korperliche Untersuchung umfasst unter anderem die Inspektion, Palpation
und Auskultation des Thorax, das Feststellen von Zeichen der Herzinsuffizienz
und die Ermittlung des BMI. Zur weiteren Basisdiagnostik der KHK zahlen
technische Untersuchungen, wie die Blutdruckmessung und das Ruhe-EKG, und

laborchemische Untersuchungen.

Belastungs-EKG:

Beim Belastungs-EKG werden durch dynamische Belastung unter kontrollierten
Bedingungen das Herzzeitvolumen und der Sauerstoffverbrauch gesteigert, was
bei signifikanter KHK eine Ischamie ausldst, die sich im EKG als ST-Veranderung
manifestiert. Die Genauigkeit dieser Untersuchung ist stark abhangig von der
Ausbelastung des Patienten; wenn nicht mindestens die submaximale
Herzfrequenz (= 85% der vorausgesagten Herzfrequenz anhand von Alter und
Geschlecht) erreicht wurde, hat ein unauffalliges Belastungs-EKG keinen grof3en
diagnostischen Wert. (3) In einer Metaanalyse erreichte das Belastungs-EKG eine
Sensitivitat von 81% und eine Spezifitat von 66%, wobei eine betrachtliche
Streubreite von 40% bis 100% fur die Sensitivitdt und von 17% bis 100% fur die
Spezifitat bestand. (10) In einer Studie von Gauri wurde eine Ausbelastung nach

alters- und geschlechtsspezifischen Tabellen nur in 36% aller Falle erreicht. (11)

Zur weiterfuhrenden Diagnostik werden nichtinvasive bildgebende Verfahren wie
die Stress-Echokardiographie, die Myokardszintigraphie (SPECT) oder die

Magnetresonanztomographie (MRT) angewandt.

Stress-Echokardiographie:
Die Belastung bei der Stress-Echokardiographie erfolgt mechanisch (Ergometrie)

oder pharmakologisch (mit Adenosin oder Dobutamin). Mittels Ultraschall kénnen




systolische Wandbewegungsstérungen (Abbildung 2) als Folge einer
stressinduzierten Myokardischamie nachgewiesen werden. (3) Die Sensitivitat der
Modalitat bei der KHK-Diagnostik liegt bei 85%, die Spezifitat bei 77%. (12)

BASE APA4CH . - LOW AP&CH
HR 5% BPH < . HR 68 BPH

PEAK APNWCH - " POST APLCH
HR 118 BPH i 2 HR 84 BPM

Abbildung 2: Beispiel einer systolischen Wandbewegungsstérung unter Dobutamin-Stress. Bild A,
B, C und D wurden aufgenommen wahrend Ruhe, low-dose (10 mg/kg/min) und high-dose
Dobutamin (40 mg/kg/min), und wahrend Erholung. In der Septum-Region (weiler Pfeil) findet in
Ruhe und bei Infusion von low-dose Dobutamin eine normale Wandbewegung statt, bei Infusion

von high-dose Dobutamin entwickelt sich eine Dyskinesie. (nach Schuijf et al)

Myokardszintigraphie (SPECT):

Die Myokardszintigraphie ist ein nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren.
Die verwendeten Radiopharmaka sind das Kaliumanalogon 201-Thallium oder die
mit 99m-Technetium markierten Perfusionsmarker Sestamibi oder Tetrofosmin. Im
Zuge einer Untersuchung werden zwei Aufnahmereihen durchgeflihrt: zuerst eine
unter (mechanischer oder pharmakologischer) Belastung, spater eine im
Ruhezustand. Unterschieden wird zwischen reversiblen Aktivitatsverlusten, welche
stressinduziert in ischamischen Myokardarealen auftreten, und irreversiblen
Aktivitatsverlusten, die sich in narbigen Myokardarealen nach Infarkten darstellen

(Abbildung 3). (3) Die Sensitivitat und Spezifitat liegen in einer Metaanalyse bei




86% und 74%. (13) Die Myokardszintigraphie kann mit einer Strahlenbelastung
von bis zu 20mSyv einhergehen. (14)

Abbildung 3: Reversibler Defekt bei Technetium-99m-Tetrofosmin-SPECT. Bild A und B zeigen
Kurzachsen-Aufnahmen unter Stress und in Ruhe. In der anterioren und anterolateralen Region
(weiBe Pfeile) zeigt sich ein reversibler Defekt infolge einer stress-induzierten Ischamie. Ein
irreversibler Perfusionsdefekt, wahrscheinlich durch narbiges Gewebe, zeigt sich in der

posterolateralen und inferioren Region. (nach Schuijf et al)

Magnetresonanztomographie (MRT) des Herzens:

Die kardiale MRT st ein relativ neues Verfahren und derzeit nur an speziellen
Zentren verfugbar. Da es aufRerdem sehr zeitintensiv ist, ist es zum aktuellen
Zeitpunkt in der klinischen Routinediagnostik noch nicht integriert. Die Methode
kann zur funktionellen und zur anatomischen Bildgebung angewendet werden.

Zur funktionellen Darstellung werden je eine Aufnahme in Ruhe und eine wahrend
pharmakologischer Belastung (Dipyridamol oder Adenosin) gemacht. Das
applizierte Kontrastmittel (Gadolinium) steigert die Signalintensitat des
perfundierten Myokards; ischamische Areale kann man an der reduzierten
Signalintensitat erkennen. Neben der myokardialen Perfusion kann man auch
regionale und globale systolische Wandbewegungsstorungen in Ruhe oder
wahrend Belastung feststellen. Bei der Stressperfusionsmessung erreichte man in
Studien eine Sensitivitdt von 84% und eine Spezifitdt von 85%. Die Sensitivitat
und Spezifitdt fir Wandbewegungsstérungen unter Dobutaminstress waren 89%
und 84%. (13)




Die MRT-Koronarangiographie (Abbildung 4) kann mit oder ohne intravendse
Kontrastmittelapplikation durchgefuhrt werden. Die Bilddarstellung erfolgt mit Hilfe
von Sattigungsvorpulsen oder mittels eines Inversionsvorpulses. Hinderlich flr
einen breiten klinischen Einsatz dieses Verfahrens waren bisher physiologische
und technische Randbedingungen, wie die kleine Geometrie der Koronararterien
und ausgepragte Herz- und Atembewegung. Bewegungsartefakte durch die
Herzbewegung konnen wie bei der MRT-Koronarangiographie mittels EKG-
Synchronisation vermieden werden. Die Reduktion von Atembewegungen erfolgt
vor allem durch Atemstopp seitens des Patienten. Durch Einflhrung der
Navigatortechnologie wurde es mdglich, auch Patienten, die nicht die geforderten
20-30 Sekunden den Atem anhalten konnen, zu untersuchen. Dabei erfolgen die
Messungen nur in definierten Atemlagen. In einer Multicenter-Studie erreichte die
dreidimensionale MRT-Koronarangiographie fir die Detektion signifikanter
Koronarstenosen eine Sensitivitdt von 93%, eine Spezifitat von 40% und einen
NPW von 81%. (15)

Abbildung 4: Koronarangiographie mit MRT (1.5 T). In Bild A sieht man die rechte Koronararterie
(schwarzer Pfeil) und einen vendsen Koronar-Bypass (weiRer Pfeil) zum LAD der linken
Koronararterie. Im Gegensatz dazu zeigt Bild B die rechte Koronararterie (weile Pfeile) eines

gesunden Probanden. (nach Schuijf et al)




2.3 Konventionelle Koronarangiographie

Die konventionelle Koronarangiographie (Synonym: Linksherzkatheter) ist der
Goldstandard in der KHK-Diagnostik. Durch die Invasivitat der Methode kann in
einem Untersuchungsvorgang eine signifikante Stenose erkannt und anschlief3end

durch perkutane transluminale Angioplastie (PTCA) erweitert werden.

Indikationen:
Die wichtigsten Indikationen fur eine Katheterangiographie in der KHK-Diagnostik
sind: (16)

e stabile Angina pectoris in CCS-Klassen Ill und IV

Patienten mit Hochrisikomerkmalen und unklarer nicht-invasiver Diagnostik
¢ Instabile Angina pectoris

e Akuter Myocardinfarkt (STEMI und NSTEMI)

e Postinfarktphase

e Ausschlussdiagnostik.

Durchfiihrung:

Die Katheterangiographie erfolgt in der Regel auf einem in alle Richtungen
verschiebbaren Tisch, der flr Notfalle allseits gut zuganglich sein sollte. Frei
drehbar um den Patienten und in einem C-Bogen-Stativ angeordnet befinden sich
die Rontgenrohre als Untertischrohre und der Bildverstarker. Durch ein zweites
derartiges System erhalt man einen Arbeitsplatz mit zwei Ebenen, die jeweils auf
Rontgenmonitoren angezeigt werden. Wahrend der Durchleuchtung wird das
Bildsignal am Monitor dargestellt und bei der Applikation von Kontrastmittel wird
die digitale Filmaufnahme gestartet. Zusatzmonitore zeigen die von einer
Registriereinheit wahrend der Untersuchung kontinuierlich aufgezeichneten EKG-
Kurven und Druckmessungen.

Der Eingriff wird gewohnlich ohne Narkose durchgefuhrt, nur die Einstichstelle
wird lokal betaubt (z.B. mit Lidocain). Bei Bedarf erhalt der Patient ein
Beruhigungsmittel (z.B. Diazepam). Als Zugang wird meist die Arteria femoralis
(Judkins-Technik), seltener die Arteria brachialis (Sones-Technik) oder die Arteria
radialis punktiert, und dann uber eine Schleuse der Flihrungsdraht bis zum linken

Ventrikel vorgeschoben.
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Zur Darstellung der Ventrikel und der Koronararterien wird mehrmals kurzzeitig
Kontrastmittel injiziert (Abbildung 5). Die Injektionen werden in verschiedenen
Projektionen aufgenommen, welche durch Rotation der Rdntgenanlage um den
liegenden Patienten entstehen. Meistens fuhrt der Untersucher eine bestimmte
Anzahl von Standardprojektionen durch und erganzt diese durch zusatzliche
Projektionen, wenn es erforderlich ist. Um ein Gefal} sicher beurteilen zu kdnnen,
muss jede Koronararterie in jedem Abschnitt in mindestens zwei Ebenen
unverkirzt und ohne Uberlappung dargestellt werden. Um die Strahlenbelastung
und die Menge des verabreichten Kontrastmittels zu minimieren, sollte die
Gesamtanzahl der Injektionen und aufgezeichneten Projektionen auf das
Notwendigste begrenzt bleiben. (17)

Gegebenenfalls kann therapeutisch eine PTCA oder eine Stentimplantation Uber
den Katheter durchgefihrt werden.

Nach der Untersuchung wird die Schleuse unter Kompression entfernt und die

Einstichstelle durch einen Druckverband verschlossen.

Stenosen:

Bei der Katheterangiographie kann durch Darstellung des Innenlumens der
Koronargefal’e eine Einengung desselben nachgewiesen werden. Dabei kann
nach dem morphologischen Erscheinungsbild in kurz- und langstreckige, diffuse
Stenosen und dilatierende Veranderungen unterschieden werden. Die Einengung
kann konzentrisch oder exzentrisch sein und kann glatte, unregelmafige und
ulzerierte Konturen aufweisen.

Der Schweregrad einer Stenose wird visuell geschatzt und als Prozentwert
bezogen auf das Verhaltnis zu einem nahe der Lasion liegenden gesunden
GefalRabschnitt angegeben. Die Auswertung kann auch quantitativ, durch digitale
Vermessung der Stenosen anhand der Graustufenveranderungen, erfolgen.

Eine Durchmessereinengung bis 50% wird als geringe, von 51% bis 75% als

mittlere und Uber 75% als hochgradige Stenose bezeichnet. (17)

Komplikationen:
Bei dem invasiven Vorgehen kann es zu Komplikationen kommen. Die
Komplikationsraten bei diagnostischen Koronarangiographien in Osterreich im

Jahr 2006 waren: Herzinfarkt bei 0,03%, neurologische Komplikationen bei 0,08%,
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periphere Gefallkomplikationen bei 0,7% und Kontrastmittelkomplikationen bei
0,3% der untersuchten Patienten.

Die Mortalitat nach diagnostischer Koronarangiographie betrug 0,07%. (18)

Strahlenbelastung:
Durchschnittlich ~ betragt die  Strahlenbelastung einer  konventionellen
Koronarangiographie 6mSv. (19)

Abbildung 5: Links: konventionelle Koronarangiographie mit Darstellung zweier Stenosen (weifl3e
Pfeile) in der rechten Herzkranzarterie; Rechts: konventionelle Koronarangiographie -
Kontrollangiogramm nach PTCA und Stentimplantation in die Stenosen (weilke Pfeile) in der

rechten Herzkranzarterie. (nach Auer et al)

Im Jahr 2006 wurden in Osterreich 52.260 konventionelle Koronarangiographien
durchgefuhrt. In 37% der Falle (19.342 Untersuchungen) erfolgte anschlief3end
eine koronare Intervention. 90% der Interventionen waren Implantationen von
Stents. (20)

Die groRe Anzahl an invasiven Untersuchungen aus diagnostischen Grinden
(62% der konventionellen Koronarangiographien erfolgten ohne nachfolgende
Intervention) kénnte durch neue Verfahren, wie die MSCT-Angiographie, gesenkt

werden.
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2.4 Computertomographie

2.4.1 HISTORISCHE ENTWICKLUNG

Die ersten experimentellen Anwendungen der Computertomographie erfolgten
1969 durch Godfrey N. Hounsfield. Er erhielt dafir 1979, zusammen mit Allan
MacLeod Cormack, der die mathematischen Berechnungen dafur lieferte, den
Nobelpreis fur Medizin. Die damals verwendeten Scanner bendtigten einige Tage
fur den Scan eines Schadels. Durch technischen Fortschritt verbesserten sich die
Aufnahmegeschwindigkeit, die Dauer der Rekonstruktion und die raumliche
Auflosung. Die Untersuchung eines Herzens war aufgrund der Bewegung des

Organs erst viel spater moglich.

Die ersten Verwendungen in der kardialen Diagnostik gab es ab 1985 mit der
Entwicklung der Electron-beam-Computertomography (EBCT). Diese Methode,
deren Anwendung rein auf die kardiale Bildgebung beschrankt ist, weist durch die
Abwesenheit von rotierenden Elementen eine ausreichende raumliche und
zeitliche Auflésung zur Darstellung der Koronararterien auf. 1995 wurde die
kontrastmittelverstarkte  nichtinvasive  Koronarangiographie  mittels EBCT
eingefthrt. (21)

Ab 1990 kamen die ersten Spiral-Computertomographen zum Einsatz, bei denen
die Bewegung des Patiententisches durch die Rontgenquelle mit definierter
Geschwindigkeit eine kontinuierliche Datenakquisition ermdglicht. Eine signifikant
kirzere Untersuchungszeit resultierte aus der Entwicklung der ersten Mehrschicht-
CT-Scanner (MSCT) mit simultaner Akquisition mehrerer Schichten und der
Beschleunigung der Gantry-Rotation. Durch diese Erneuerungen wurde 1999 die
kontrastmittelverstarkte nichtinvasive EKG-synchronisierte Koronarangiographie
moglich. In den folgenden Jahren vollzog sich noch eine rasante Entwicklung: seit
2001 stehen 16-Zeilengerate zur Verfugung und im Jahr 2004 wurden Gerate mit
64 Zeilen eingefuhrt.
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2.4.2 TECHNISCHE GRUNDLAGEN

2.4.2.1 Rontgentechnik

Roéntgenstrahlen sind elektromagnetische Strahlen mit einer Wellenlange
zwischen 10 und 107?m. Sie liegen im elektromagnetischen Spektrum zwischen
dem UV-Licht und der Gammastrahlung, wobei sich die Energiebereiche der
Roéntgenstrahlung und der Gammastrahlung in  einem weiten Bereich
uberschneiden. Rontgenstrahlen kénnen Materie (wie z.B. den menschlichen
Korper) durchdringen. Sie werden in einer Rontgenrdhre, einem Vakuumbehalter
mit einer Kathode und einer rotierenden Anode, erzeugt. Durch das Anlegen einer
Spannung von 30 bis 150kV Iésen sich Elektronen aus der Kathode und prallen
auf die Anode. Die dabei entstehende Roéntgenstrahlung wird mit Hilfe eines
Blendsystems zu einem Nutzstrahlenblndel zusammengefihrt und auf ein Objekt
gerichtet. Das durchstrahlte Objekt absorbiert bzw. schwacht die Strahlen. Von
einem Detektor wird die nicht absorbierte Strahlung aufgenommen und kann zur
Bilderzeugung genutzt werden. Auf dem RoOntgenfiim entsteht somit ein
Summationsbild der nicht absorbierten Rontgenstrahlung. Eine Differenzierung der
verschiedenen Gewebsstrukturen ist aus dem Bild nicht moglich. (22)

2.4.2.2 Prinzip der CT-Technik

Datenaufnahme
Bei der Computertomographie erfolgt die Datenakquisition durch Sammeln der

gemessenen Verteilungskurven der den Korper des Patienten durchtretenden
Rontgenstrahlung. Verwendet wird dabei eine Rontgenrohre, die durch ein
spezielles Blendensystem einen gefacherten RoOntgenstrahl erzeugt. Die
Abschwachung der Strahlung beim Durchtritt durch den Korper ist abhangig von
der atomaren Anordnung und der Dichte des durchstrahlten Gewebes und der
Photonenenergie. Die teilweise abgeschwachten Rontgenstrahlen werden von
Detektoren auf der gegenuberliegenden Seite registriert und zu elektrischen
Signalen umgewandelt. Diese Signale werden digitalisiert und der

Schwachungskoeffizient berechnet. Durch Rotation der Réntgenréhre und der

14



Detektoren um den liegenden Patienten erhalt man zahlreiche verschiedene

Projektionen durch unterschiedliche Winkelpositionen. (Abbildung 6)

A B

X ray tube

Gantry Detectors

Abbildung 6: CT-Scanner. Frontalansicht (A) und Seitenansicht (B). (nach Goldmann et al)

Datenrekonstruktion
Aus den aufgenommenen Rohdaten werden durch spezielle Algorithmen

Schnittbilder rekonstruiert. Der haufigste Algorithmus ist die sogenannte gefilterte
Ruckprojektion. Zuerst werden die Streustrahlung und Aufhartung der
Roéntgenstrahlung korrigiert. Da sich der Patiententisch wahrend der Untersuchung
kontinuierlich durch die Gantry (= rotierende Einheit aus Strahlenquelle und
Detektorsystem) bewegt, erhalt man Spiraldaten, aus denen die einzelnen
Schichten senkrecht zur Longitudinalachse interpoliert werden (Abbildung 7). Um
eine Schicht an einer bestimmten Position der Longitudinalachse aus den
Messdaten rekonstruieren zu kdnnen, bendtigt man mindesten eine Rotation der
Roéntgenréhre von 180°. Mit einem RUckprojektionsalgorithmus werden aus den

gefilterten und interpolierten Daten die Dichtewerte errechnet.
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Abbildung 7: Interpolation der Spiraldaten. Da sich der Patiententisch wahrend der Akquisition
kontinuierlich durch die Gantry bewegt, entsteht ein Spiraldatensatz, der durch Interpolation in

axiale Schichten (schwarzer Strich) umgerechnet wird. (nach Mollet et al)

Bildverarbeitung
Die digitalen axialen Bilder werden in elektrische Signale umgewandelt,

gegebenenfalls durch geeignete Software nachbearbeitet und am Bildschirm

mittels einer Grauskala angezeigt.

Bildanzeige
CT-Bilder bestehen aus einer binaren Matrix von Dichtewerten, welche in

Hounsfield-Einheiten (HU) angegeben werden. Die Hounsfield-Skala reicht von
-1024 bis +3071 HU, wobei das Fenster, in welchem die Skala von schwarz nach
weild am Bildschirm angezeigt wird, je nach betrachteter Gewebeart verstellt
werden kann, um den optimalen Kontrast zu erhalten. Der Dichtewert von Wasser
ist definiert mit 0 HU. Weiche Gewebe wie Muskeln oder Blut liegen bei ca. -100
bis +200 HU, Fett liegt in der Skala darunter, Knochen und andere kalzifizierte
Gewebe daruber. Luft und Lungengewebe haben sehr niedrige Dichtewerte, der
Dichtewert von Blut kann durch intravendse Kontrastmittelapplikation auf bis zu
+400 HU gesteigert werden. (23)

2.4.2.3 Detektoren

Die Kollimation beschreibt die Anzahl der Detektoren und die individuelle
Detektorbreite. Sie ist bei den meisten CT-Geraten einstellbar: die Auswahl einer
dunneren Kollimation resultiert in dinneren Schichten, eine breitere Kollimation
verringert die Untersuchungszeit. Fur die Koronarangiographie bietet die hdchste

raumliche Auflosung die beste Bildqualitat. Daflr wird eine relativ hohere
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Strahlendosis in Kauf genommen, die bendtigt wird, um das durch die dinne
Kollimation vermehrte Bildrauschen zu kompensieren. Bei Anwendungen, fur die
eine hohe raumliche Auflésung nicht dermallen essentiell ist, verwendet man
groldere Schichtdicken, die mit besserem Kontrast, weniger Strahlenbelastung,
weniger Kontrastmittel und geringerer Untersuchungszeit einhergehen. Da bei der
Spiral-CT-Untersuchung fur die Interpolation der axialen Schichten auch
benachbarte Strukturen auflerhalb der Detektorgrenzen gemessen werden
mussen, ist bei diesem Verfahren die effektive Schichtdicke groBRer als die
Detektorbreite. (23)

2.4.2 4 Bildqualitat

Zeitliche Auflésung
Wahrend die zeitliche Auflosung bei der Darstellung von unbewegten Organen

eine eher unwichtige Rolle spielt, ist sie in der kardialen Bildgebung von grolder
Bedeutung. Sie ist definiert als die Zeit, die zur Datenakquisition einer Schicht
bendtigt wird. Beim CT des Herzens ist sie abhangig von der Lange des
Aufnahmefensters wahrend des Herzzyklus. Je kirzer dieses Fenster ist, desto
geringer ausgepragt sind die Bewegungsartefakte. Beeinflusst wird die zeitliche
Auflosung durch die Rotationszeit des Scanners und die verwendeten
Rekonstruktionsalgorithmen. Bei vorgegebener Aufnahmezeit kann die zeitliche
Auflosung vor allem durch Verlangsamung der Bewegung des Objekts verbessert
werden. In der kardialen Bildgebung wird durch die Gabe von Betablockern eine
Senkung der Herzfrequenz erreicht. Bewegungsartefakte kdénnen auch durch

Schlucken oder Atembewegung entstehen.

Réaumliche Auflésung
Die raumliche Auflosung bezieht sich auf den Grad der Scharfe des Bildes und der

Madglichkeit sehr kleine Strukturen erkennen und diskriminieren zu kdénnen.
Abhangig ist sie von geometrischen Faktoren des CT-Gerats sowie von Faktoren
der Bildrekonstruktion. Zu den ersteren gehoren die GroRe des Brennpunktes und
die GroRe der Detektoren, wobei beide Faktoren moglichst klein sein sollten.

Weiters verbessert sich die Auflosung mit der Anzahl der aufgenommenen
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Projektionen pro Rotation. Weitere wichtige Faktoren sind die Kollimation, die
Detektorbreite und die Schichtdicke. Bei unzureichender raumlicher Auflésung
kommt es zum Partialvolumen-Effekt: wenn ein Pixel mehr als einen Dichtewert
beinhaltet, wird ein gewichteter Durchschnittswert der jeweiligen Dichtewerte
angezeigt. Zu den die Bildrekonstruktion betreffenden Faktoren gehdren die

GrolRe der Flache, die rekonstruiert wird und die Grol3e der Bildmatrix.

Kontrastauflésung
Die Kontrastauflosung ist die Starke des Kontrasts zwischen Geweben mit

unterschiedlichem Schwachungskoeffizienten. Da die Computertomographie eine
viel héhere Kontrastauflosung als das konventionelle Rontgen aufweist, kann auch
Gewebe mit nur geringem Dichteunterschied gut differenziert werden.
Nichtbeeinflussbare Faktoren sind die Detektorsensitivitat und die PatientengroRle,
beeinflussbare Faktoren sind Strahlungsintensitat, die Schichtdicke, die Filterung
in der Rekonstruktion und das Bildrauschen. Bildrauschen ist eine
Verschlechterung des Bildes durch Storungen, die keinen Bezug zum eigentlichen
Signal, dem Dichtewert, haben. Das Ausmal} des Rauschens ist hauptsachlich
abhangig von der Strahlungsintensitat, der Schichtdicke und der Detektorgrofe.
Die Anzeige des Gewebekontrasts am Bildschirm kann der Untersucher durch

Einstellungen des Anzeigefensters verandern.

Artefakte durch hohe Dichten und durch Aufhéartung
Neben Bewegungsartefakten und dem Partialvolumen-Effekt kdnnen auch noch

Artefakte durch Gewebe mit hoher Dichte und Aufhartungsartefakte die
Bildqualitat herabsetzen. Sehr rontgendichte Gewebe verursachen Artefakte, weil
sie Strahlung vollstandig absorbieren. In der kardialen Bildgebung tritt dieser
Effekt vor allem bei Schrittmacherkabeln, Klappenprothesen, chirurgischen
Klammern, bei Stents und auch bei kalzifizierten Plaques auf. Als Blooming-Effekt
wird das Phanomen bezeichnet, dass solche Objekte grolRer erscheinen, als sie
wirklich sind. Er entsteht durch Partialvolumeneffekte an der Grenze benachbarter
Gewebe und ist umso ausgepragter, je hoher der Dichteunterschied dieser
Gewebe ist (Abbildung 8). Dieser Effekt erschwert z.B. auch die Quantifizierung
von Stenosen und fuhrt aullerdem dazu, dass umliegende Strukturen nicht

beurteilbar sind.
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Auch beim Einstromen von Kontrastmittel mit hoher Dichte kann es zu diesem

Effekt, kombiniert mit Bewegungsartefakten, kommen.

Abbildung 8: Partialvolumeneffekt. Beinhaltet ein
Bildelement (Pixel) mehr als einen Gewebetyp, dann
wird ein gewichteter Durchschnitt der Dichtewerte
abgebildet. Bei der Digitalisierung eines schwarzen
Kreises auf weillem Hintergrund wird ein Bild aus
verschiedenen Graustufen, abhangig vom Schwarz-
bzw. WeilRgehalt im jeweiligen Pixel, erstellt. Wahrend
bei einer niedrigen Auflosung keines der Pixel nur
einen ,schwarzen Kreis“ abbildet, zeigen bei einer
hoheren Auflésung mehrere Pixel die hochste
Intensitat ohne Partialvolumeneffekt. Der Ring wird
besser erkennbar, aber an den R&ndern werden
immer Partialvolumeneffekte, unabhangig von der
MatrixgroRe oder der rdumlichen Aufldsung, auftreten.

(nach De Feyter et al)

Ein weiterer verfalschender Effekt ist der Aufhartungseffekt. Dadurch kann es bei

der Passage der Rontgenstrahlen durch Gewebe zu einer Aufhartung, d.h.

Erhdhung der Energie der Strahlung, kommen. Dieser Effekt fUhrt zu einer

Unterschatzung der tatsachlichen Rontgendichte des untersuchten Gewebes. (23)

2.4.2.5 Datenakquisition

Modalitaten der Akquisition

Mit der Electron-Beam-Computertomographie (EBCT) wurde 1984 das erste CT-

Verfahren eingeflihrt, das zu einer EKG-gesteuerten Bildgebung des Herzens

fahig war. Die EBCT ist ein nicht-mechanisches sequentielles Verfahren und

ermdoglicht durch das Fehlen von rotierenden Elementen eine sehr hohe zeitliche

Auflésung (von bis zu 50 ms). Dabei werden in einer Kathode Elektronen auf
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annahernd Lichtgeschwindigkeit beschleunigt und elektromagnetisch auf einen
aus vier Anoden bestehenden 210° Ring um den Patienten abgeleitet. Die
entstehende Rontgenstrahlung wird entsprechend anderen CT-Systemen
detektiert und verarbeitet. Durch eine Entfernung zwischen Kathode und Anode
von etwa 3 m kann eine mechanische Bewegung der Rontgenrohre vermieden
werden, indem allein der Elektronenstrahl rotiert. Zur EKG-Synchronisation wird
meist das Verfahren der prospektiven Triggerung angewandt, fur die Ermittlung
des Kalk-Scores ebenso wie fur die kontrastmittelverstarkte Koronarangiographie.
(24)

1998 wurde in der kardialen Bildgebung die Mehrschicht-Computertomographie
(MSCT) eingefuhrt. Die ersten Gerate waren mechanische Spiral-CT-Systeme mit
simultaner Akquisition von vier Detektorreihen und einer minimalen Rotationszeit
von 500 ms. Bei der Spiral-CT-Technik wird der Patiententisch mit einer
konstanten Geschwindigkeit durch die Gantry geschoben und die Detektion der
Rontgenstrahlen erfolgt kontinuierlich. Fur eine Abbildung des Herzens und
besonders der Koronararterien muss die zeitliche Aufldsung sehr hoch sein, was
eine hohe Rotationsgeschwindigkeit erfordert. Um eine ausreichende raumliche
Auflosung fur die Beurteilung der kleinen distalen Koronarsegmente zu erhalten,
bendtigt man eine Detektorenbreite von weniger als 1 mm. Im Jahr 2002 wurden
erstmals 16-Zeilen-Gerate verwendet, die eine Rotationszeit 400 ms und eine
Schichtdicke von 0,5 bis 0,75 mm erreichten. (23) Moderne 64-Zeilen-
Computertomographen arbeiten mit Schichtdicken von 0,6 mm und einer

Aufnahmezeit von 300 ms.

EKG-Steuerung
Um Bewegungsartefakte zu minimieren, werden in der kardialen Bildgebung die

Akquisition oder die Rekonstruktion mit dem EKG synchronisiert. Das bedeutet,
dass jede Schicht des Herzens in der identischen Phase des Herzzyklus
abgebildet wird. Wahrend der gesamten Datenaufnahme erfolgt parallel die
Aufzeichnung des EKG-Signals, um eine zeitliche Zuordnung der einzelnen
Bilddaten zu ermdglichen. Die Herzphasen mit der geringsten Bewegung sind die
Mitt- bzw. Enddiastole (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Bewegung der RCA wahrend eines Herzschlages im Bereich des Ostiums
(schwarz) und im Abgang des rechten Marginalastes (weil3). (nach Vembar et al)

Es gibt zwei Methoden der EKG-Synchronisierung: prospektives Triggering und

retrospektives Gating. Bei beiden wird die R-Zacke als Referenzpunkt innerhalb

des Herzzyklus verwendet.
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Abbildung 10: EKG-Steuerung. (A) Prospektives Triggering: Auf Basis der gemessenen Dauer
der vorangegangenen RR-Intervalle wird der Scan einer oder mehrerer Schichten an einem
definierten Zeitpunkt (z.B. 50% des vorherigen RR-Intervalls) nach der R-Zacke gestartet. (B)
Retrospektives Gating: Der CT-Scanner akquiriert kontinuierlich und detektiert parallel dazu das
Patienten-EKG. Isocardiophasische Bilder werden rekonstruiert, wobei das Rekonstruktionsfenster
beliebig innerhalb des RR-Intervalls verschoben werden kann (z.B. bei 50% des Zyklus). Die Dauer

des Rekonstruktionsfensters bestimmt die zeitliche Auflésung. (nach De Feyter et al)

Beim prospektiven Triggering wird nur wahrend einer bestimmten Phase des
Herzzyklus akquiriert, wobei die Akquisition nach einem frei einstellbaren
Zeitintervall (Trigger-Delay) nach der R-Zacke beginnt und wieder endet
(Abbildung 10). Zur Ermittlung der durchschnittlichen Lange des RR-Intervalls
werden zundchst einige Herzzyklen registriert und auf der Grundlage dieses
Mittelwertes die weiteren Aufnahmen prospektiv ausgelost. Die Réontgenréhre wird
nur wahrend der eingestellten Zeitspanne eingeschaltet, auerhalb dieser besteht

keine Strahlenexposition. Ein Vorteil ist somit die geringere Strahlenbelastung.
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Nachteile sind erstens, dass dabei eine relativ breite Kollimation verwendet wird
und deshalb die raumliche Auflosung fur die Beurteilung von Koronararterien zu
niedrig ist, und zweitens, dass dieses Verfahren sehr abhangig von einer
regelmalligen Herzfrequenz ist und bei Arrhythmien zu Fehlern neigt.
Prospektives Triggering wird vor allem bei sequentiellen Scannern (wie dem

EBCT) und zur Koronarkalkmessung angewandt.

Bei der kontrastmittelverstarkten MSCT-Angiographie wird haufiger das
retrospektive  Gating verwendet. Dabei wird wahrend der gesamten
Untersuchungszeit akquiriert und die EKG-Daten mit den Bilddaten verknipft. So
ist retrospektiv die Zuordnung der Bilddaten zu der entsprechenden Herzphase
moglich (Abbildung 10). Das Verfahren erfordert einen sich stark Uberlappenden
Spiral-Scan und einen herzfrequenzabhangigen Tischvorschub. Der Vorteil dieses

Verfahrens besteht darin, dass der gesamte Herzzyklus erfasst werden kann. (24)

2.4.2.6 Strahlenbelastung

Ein Mal} fur die Strahlenbelastung des Menschen ist die effektive Dosis. Sie
bertcksichtigt die unterschiedliche Wirksamkeit der verschiedenen Strahlenarten
ebenso wie die unterschiedliche Empfindlichkeit der Organe gegenuber Strahlung.
Bei der retrospektiven EKG-Synchronisierung erhalt man durch die damit
verbundene hohe Uberlappung bei der Datenakquirierung sowie dem langsamen
Tischvorschub eine relativ hohe effektive Strahlendosis. Durch die Anwendung
von dunner Kollimation muss auch eine hohere Strahlenintensitat verwendet
werden um Bildrauschen zu unterdriucken. Das gesamte akquirierte Datenmaterial
kann zur Bildrekonstruktion in unterschiedlichen Herzphasen herangezogen
werden. Wenn aber spater nur ein sehr kurzes Intervall (z.B. Enddiastole) vom

Untersucher befundet wird, so ist ein gro3er Teil der Strahlendosis redundant.

Eine betrachtliche Senkung der effektiven Dosis kann durch das Verfahren der
EKG-gesteuerten Dosismodulation erreicht werden. Dabei wird die normale Dosis
nur wahrend der Diastole, also wahrend jener Phase angewandt, die

wahrscheinlich rekonstruiert wird. In den restlichen Phasen des Herzzyklus wird
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nur eine reduzierte Strahlungsintensitat verwendet. Nur eingeschrankt verwendbar

ist dieses Verfahren bei Patienten mit Arrhythmien. (24)

Die durchschnittliche Strahlenbelastung einer kontrastverstarkten MSCT-

Angiographie mit einem 64-Zeilen-Gerat liegt zwischen 6 und 14 mSv. (25)

2.4.2.7 Kontrastmittel

Vor der Darstellung der Koronararterien wird intravends, meist Uber die Vena
cubitalis, ein Kontrastmittel appliziert. Die verwendeten Kontrastmittel enthalten
Jod, das sich mit dem Blut vermischt und dadurch dessen mittlere
Absorptionsdichte erhoht. Blutgefalle geben somit ein hdheres Signal und
erscheinen im rekonstruierten Bild heller. Angestrebt wird eine Dichte, die
oberhalb des Bereichs von Muskeln und weichen intraarteriellen Ablagerungen
(Soft Plaques), aber unterhalb des Bereichs von Arterienverkalkungen (Hard
Plaques) liegt. Optimalen Kontrast des Blutes erhalt man bei ca. 250-300 HU. (24)

2.4.2.8 Bilddarstellung

Axiale Schichtbilder: (Abbildung 11) Nach der Rekonstruktion der akquirierten
Daten werden diese als axiale Schichtbilder am Bildschirm angezeigt. Zur
Befundung der Daten scrollt der Untersucher in kranio-kaudaler Richtung durch
hunderte dieser in der Transversalebene liegenden Schichtbilder. Diese
Vorgehensweise wird vor allem bei der Suche nach Stenosen in den
Koronararterien angewendet. Um das Arteriensystem in seiner Gesamtheit besser

visualisieren zu kénnen, gibt es auch andere Darstellungsformen.

Maximum Intensity Projection: (Abbildung 12) Bei dieser Darstellungsform wird
ein zweidimensionales Projektionsbild angezeigt. Der gesamte Stapel der
transversalen Einzelschichten wird von einem beliebigen Winkel aus betrachtet,
wobei nur die hellsten Bildpunkte, die den kontrastgeflllten Gefalllumina
entsprechen, angezeigt werden. So ist vor allem der KoronargefalRbaum aus frei

wahlbaren  Betrachtungswinkeln gut beurteilbar. Ein  Nachteil dieser
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Darstellungsform ist, dass gewisse Objekte durch stark hyperdense Strukturen

(z.B. Kalzium) verdeckt werden konnen, wenn sie in der Projektion hintereinander
liegen.

Abbildung 11: Axiales Schichtbild bei kontrastverstarkter MSCT-Koronarangiographie auf Hohe

der Mitralklappe. Homogene Kontrastmittelanreicherung des rechten Ventrikels und der rechten
Koronararterie (weiller Pfeil). (nach Schoepf et al)

Abbildung 12: Maximum Intensity Projection. Links: Die ,Right Anterior Oblique”-Projektion zur
Darstellung des LAD zeigt gemischte atherosklerotische Lasionen (Pfeil) mit kalzifizierten
Komponenten im proximalen Gefafisegment. Rechts: Die ,left anterior oblique“-Projektion zur

Darstellung der RCA mit kalzifizierten Plaques (Pfeile) im gesamten Gefalverlauf. (nach Schoepf
et al)
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Multiplanar Reconstruction: (Abbildung 13) Dabei wird aus den akquirierten
axialen Schnittbildern ein dreidimensionaler Datensatz generiert, aus dem man in
beliebiger Orientierung wieder neue Schnittbilder berechnen lassen kann. Diese
Technik eignet sich gut dazu, achsenparallele Gefallangs- und GefalRquerschnitte
anzuzeigen. Vorteile sind, dass Distanzen in den Schnittbildern wirklichkeitsgetreu
sind und gemessen werden konnen, dass Strukturen real sind und sich nicht
uberlappen konnen und dass die gesamten akquirierten Daten auch angezeigt

werden und so kein Informationsverlust stattfindet.

Abbildung 13: Curved Multiplanar Reconstruction. In einem ,oblique anterior coronal“-Schichtbild
kann man den Verlauf des LAD verfolgen. Man sieht eine signifikante Stenose durch eine nicht-

kalzifizierte Lasion (Pfeil), gefolgt von einem distalen kalzifizierten Anteil. (nach Schoepf et al)

Shaded Surface Display: Diese Technik erstellt eine dreidimensionale
Rekonstruktion, bei der aus der Sicht des Betrachters der erste Bildpunkt einer
Schnittebene dargestellt wird, der einen beliebig gewahlten Dichtewert (unterer
Schwellenwert) Uberschreitet. Alle in dieser Perspektive hinter diesem Punkt
gelegenen Pixel, auch solche mit hoherer Dichte, werden nicht angezeigt. Um den
dreidimensionalen Eindruck zu verstarken, kann man eine Lichtquelle simulieren,
die Schatteneffekte erzeugt. Diese Darstellungsform enthalt keine Information

uber die Dichte, es werden nur ca. 10% der akquirierten Datenmenge verwendet.
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Three-dimensional Volume Rendering: (Abbildung 14) Dieses Verfahren ist eine
Weiterentwicklung des Shaded Surface Display. Im Gegensatz dazu wird aber die
gesamte Bildinformation verwendet. Die Voxel werden nach den Dichtewerten der
wichtigsten Gewebearten klassifiziert (Blut, Fett, Knochen usw.) und mit
unterschiedlicher Blickdichte angezeigt. Der Untersucher kann einstellen, welche
Gewebe transparent und welche blickdicht angezeigt werden sollen. Ein
dreidimensionaler Eindruck kann durch Licht- und Schattenwirkung generiert
werden. (23)

Abbildung 14: farbiges Volume Rendering. Darstellung der RCA in ,right anterior oblique*-
Perspektive. (nach Schoepf et al)

2.4.3 COMPUTERTOMOGRAPHIE IN DER KHK-DIAGNOSTIK

Unter einer MSCT des Herzens versteht man eigentlich zwei Untersuchungen, die
meistens kombiniert angewendet werden. Zuerst erfolgt eine Koronarkalkmessung
zur Ermittlung des sogenannten Kalkscores, danach wird eine kontrastverstarkte

Koronarangiographie zur Darstellung des Koronargefallbaumes durchgefuhrt.
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2.4.3.1 Koronarkalkmessung

Diese Untersuchung dient zum Nachweis kalkdichter Plaques im Bereich der
Koronararterien und wird ohne Kontrastmittel durchgefuhrt. Die Strahlenbelastung
ist mit durchschnittlich 1-3 mSv sehr niedrig. Bei dieser Untersuchung wird ein
Kalkscore ermittelt, der eine Abschatzung der totalen koronaren Plaque-Belastung
erlaubt. (6) Der gebrauchlichste Kalziumscore ist der sogenannte Agatston-Score.
Dieser ergibt sich aus der Multiplikation der Flache von kalzifizierten
Plaguearealen und einem Koeffizienten entsprechend ihrer Dichtewerte. (26) Ein
Koeffizient von 1 entspricht 130-200 HU, ein Koeffizient von 2 entspricht 201-300
HU, 3 entspricht 301-400 HU und ein Koeffizient von 4 entspricht einem
Dichtewert >400 HU. Der ermittelte Wert kann Werte zwischen 0 und mehr als
6000 annehmen. Der Agatston-Score wurde eigentlich fur die EBCT entwickelt,
hat aber auch fur die MSCT Gultigkeit.

Studien haben gezeigt, dass bei symptomatischen Patienten das Ausmal} an
Koronarkalk sehr gut mit der Gesamtmenge an atherosklerotischen Plaques und
dem Schweregrad der KHK korreliert. (27) Ein hoher Agatston-Score korreliert
auBerdem mit positiven funktionellen Tests, wie der Ergometrie und der
Myokardszintigraphie. (28) Da die Kalzifizierung der Koronarien stark geschlechts-
und altersabhangig ist, wurden Perzentilen entwickelt, um einen Vergleich
zwischen einzelnen Patienten zu ermdglichen. (29) Bei negativem Agatston-Score
ist die Wahrscheinlichkeit fur stenosierende Plaques gering (30), allerdings muss
die klinische Symptomatik des Patienten berlcksichtigt werden. Deshalb liegt die
Bedeutung dieser Untersuchung vor allem in der Fruherkennung und in der

Prognoseabschatzung, besonders fur asymptomatische Patienten.

2.4.3.2 MSCT-Koronarangiographie

Dabei wird eine nichtinvasive kontrastmittelverstarkte EKG-gesteuerte
Computertomographie des Herzens und der Herzkranzgefalle durchgefuhrt.
Mogliche Kontraindikationen wie Vorhofflimmern, schwere
Atemwegserkrankungen, Jod- oder Kontrastmittelallergie und Niereninsuffizienz

sollen ausgeschlossen werden. Auflerdem sollen Kontraindikationen gegen
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Betablocker beachtet werden, da eine Herzfrequenz von < 65 Schlage/Minute
angestrebt wird. Zur Reduktion der Strahlenbelastung sollen R6hrenspannung und
Roéhrenstrom individuell angepasst und die EKG-gesteuerte Dosismodulation mit
reduzierter Strahlenintensitat wahrend der systolischen Herzphase verwendet
werden. Wenn die Herzfrequenz besonders langsam ist, kann auch der
Tischvorschub angepasst werden. Der Scanbereich soll das gesamte Herz
abdecken und wird nach den individuellen anatomischen Verhaltnissen des
Patienten eingestellt. Die durchschnittliche kraniokaudale Ausdehnung des
Herzens betragt 10 - 12 cm, bei ischamischer Kardiomyopathie kann sie
vergroRert sein. Nachdem das Herz in einer Ubersichtsaufnahme lokalisiert wurde,
erfolgt die Injektion eines Kontrastmittelbolus. Die Passagezeit des Kontrastmittels
von der peripheren Injektionsstelle bis zur Anfarbung des Lumens in der
Aortenwurzel wird nun durch wiederholte Schnittaufnahmen auf Hohe der Aorta
ascendens ermittelt. Nach der Injektion des restlichen Kontrastmittels wird die
Datenaufnahme gemal der zuvor bestimmten Passagezeit verzogert. Die
Datenakquisition erfolgt wahrend eines Atemstopps in tiefer Inspiration und dauert
ca. 10 Sekunden. (31) Rekonstruiert wird das Bild in der Diastole, Ublicherweise
bei 60-80% des RR-Intervalls. Wenn Bewegungsartefakte vorhanden sind, kann

der Rekonstruktionszeitpunkt individuell festgelegt werden.

Die Befundung durch einen erfahrenen Untersucher bedarf im Mittel ca. 10
Minuten. Neben den Koronargefallen koénnen auch die Herzhdhlen, die
Herzklappen, das Peri- und das Myokard vermessen und ausgewertet werden.
Aulerdem ist noch eine Untersuchung von extrakardialen Strukturen wie z.B. der
thorakalen Aorta, der zentralen Pulmonalarterien, der hilaren Lymphknoten und
Teilen der Lunge und der oberen Bauchorgane mittels der akquirierten Bilder
moglich. Dies ist ein nicht zu unterschatzender Vorteil der CT, konnen doch
Erkrankungen der angrenzenden Organe mitunter eine kardiale Symptomatik
vortauschen. Mittels neuer Software kann auch eine Berechnung der
linksventrikularen Ejektionsfraktion erfolgen. Generell sind Stenosen in proximalen
Segmenten besser detektierbar als solche in distalen Segmenten. Wenn das zu
untersuchende Gefal® nicht ausreichend lang in einem axialen Schnittbild
darstellbar ist, werden andere Bildrekonstruktionsverfahren wie Maximum Intensity

Projection oder Multiplanar Reconstruction angewandt. (32)
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Einfluss auf die Bildqualitdt haben neben geratespezifischen Parametern, welche
vor allem die raumliche und zeitliche Auflosung beeinflussen, auch Parameter, die

den Patienten betreffen.

Folgende patientenbezogene Faktoren konnen die Bildqualitat und damit die
diagnostische Genauigkeit der MSCT-Koronarangiographie negativ beeinflussen:

¢ hohe Herzfrequenz

Arrhythmien

e Atembewegungen

¢ radiologisch dichte Stents bzw. multiple Stents
e kleiner Gefalldurchmesser

e Adipositas

e ausgepragter Koronarkalk.

Fir die Detektion von Stenosen erreichte die MSCT-Angiographie mit 64-Zeilen-
Geraten in diversen Studien (4, 5, 33) eine Sensitivitat von 79 - 95 %, eine
Spezifitat von 90 — 97 %, einen positiv-pradiktiven Wert von 72 - 87 % und einen
negativ pradiktiven Wert von 93 - 99 %. Dabei wurde jeweils die
patientenbezogene diagnostische Genauigkeit flir das Kriterium Stenosierung
>50% ermittelt (Tabelle 3).

Da die genaue Quantifizierung von Stenosen derzeit noch limitiert ist, wird bei
stenosepositiven Patienten meistens eine weitere Untersuchung empfohlen. Bei
der CT koénnen sich auch kalzifizierte und nicht-kalzifizierte Plaques darstellen, die
in der konventionellen Koronarangiographie nicht detektierbar sind, weil sie das
Gefallumen nicht einschranken. Solche Stenosen stellen zwar keine Indikation fur
eine Intervention dar, aber die Friherkennung einer KHK kann damit verbessert
werden. Es herrscht auch eine Korrelation zwischen dem Ausmald der
GefalRverkalkung sowie der morphologischen Veranderungen und dem
Schweregrad der KHK. Schwierig kann sich allerdings die Differenzierung
subtotaler Stenosen von kollateralisierten Verschlissen mit erhaltener distaler

GefalRkontrastierung gestalten, da die MSCT kein dynamisches Verfahren ist.
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Die Osterreichischen Gesellschaften fur Kardiologie und Radiologie sehen die
Starke der MSCT-Koronarangiographie vor allem darin, dass ein unauffalliger
Befund, abhangig von der klinischen Symptomatik des Patienten, zumeist den
Verzicht auf weitere Diagnostik erlaubt. Bei einem positiven Befund ware eine
weitere  Abklarung  mittels  funktioneller = Tests oder konventioneller
Koronarangiographie erforderlich. Eine CT ist deshalb in der klinischen Praxis vor

allem bei Patienten mit niedrigem oder niedrig-intermediarem KHK-Risiko hilfreich.

(6)

Pat. Sensi- | Spezi-
Autor zahl | tivitat | fitat | - | NPW
Leschka et al., 2005 (4) 67 94 97 87 99
Leber et al., 2005 (5) 59 79 97 72 98
Raff et al., 2005 (33) 70 95 90 93 93
Tabelle 1: Patientenbezogene diagnostische Genauigkeit der 64-Zeilen-MSCT-A
Bei primar anatomischen Fragestellungen, wie der Diagnostik von

Koronaranomalien, erscheint die CT der konventionellen Koronarangiographie
Uberlegen, da eine dreidimensionale Darstellung des Gefalies in Relation zu den
umgebenden Strukturen moglich ist. (34) Auch bei der Beurteilung der Offenheit
und Morphologie von Bypassen bei Patienten nach aorto-koronarer Bypass-
Operation wurde in Studien eine hohe diagnostische Genauigkeit der MSCT

gezeigt. (35)

MSCT-

Koronarangiographie der Osterreichischen Gesellschaften fur Kardiologie und

In dem Klinischen Leitfaden zum aktuellen Stellenwert der
Radiologie aus dem Jahr 2007 wird die Modalitat bei einem Agatston-Score von
>600 als ,generell ungeeignet® eingestuft, da ,eine hohe Wahrscheinlichkeit
besteht, dass die Untersuchung unzureichend beurteilbar ist. (6) Es gibt
allerdings derzeit noch keine wissenschaftlichen Arbeiten zur diagnostischen

Genauigkeit dieser Methode bei einem solchen Patientenkollektiv.
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3 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit soll die diagnostische Genauigkeit der kontrastverstarkten
64-Zeilen-MSCT-Koronarangiographie  bei einem  Patientenkollektiv =~ mit
hochgradiger Verkalkung der KoronargefalRe (Agatston-Score >400) ermitteln. Bei
dieser Patientengruppe stellt sich aufgrund einer héheren Wahrscheinlichkeit fir
Bildartefakte die Frage, ob eine CT-Untersuchung eine ausreichende Bildqualitat

und somit Genauigkeit bieten kann.

Die diagnostische Wertigkeit soll durch eine retrospektive Auswertung von
Untersuchungsergebnissen ermittelt werden, wobei die CT-Untersuchung
bezlglich hamodynamisch signifikanter Stenosen definiert als Lumenreduktion
von 250% ausgewertet wird. Als Referenz fur den Vergleich auf Segment-, auf
Gefal’- und auf Patientenebene dient die konventionelle Koronarangiographie, der
Goldstandard der KHK-Diagnostik.
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4 Material und Methoden

4.1 Patienten

Im radiologischen Institut ,Diagnostikum Graz Sud West“ (Weblinger Gurtel 25,
8054 Graz-Strassgang) wurden im Zeitraum von September 2005 bis Juli 2008
ungefahr 2500 CT-Untersuchungen des Herzens (Koronarangiographien inklusive
Koronarkalkmessungen) durchgefuhrt.
Aus diesem Patientengut erfolgte die Auswahl der Studienpatienten nach
folgenden Einschlusskriterien:

e absolvierte MSCT-Koronarkalkmessung und kontrastverstarkte MSCT-

Koronarangiographie
e absolvierte konventionelle invasive Koronarangiographie
e alle Untersuchungen erfolgten in einem Zeitraum <180 Tage

e Agatston-Score >400 bei Koronarkalkmessung

Diese Kriterien wurden von 113 Patienten erflllt. Es wurden keine Patienten von
der Auswertung ausgeschlossen wegen stattgehabter PTCA, Stentimplantation
oder koronarer Bypass-OP. 14 Studienpatienten (12,4%) hatten aortokoronare

Bypasse, 12 (10,6%) hatten implantierte Koronarstents.

Die Untersuchungsbefunde dieser 113 Patienten, 89 Manner (79%) und 24
Frauen (21%), wurden retrospektiv ausgewertet (Diagramm 1). Das
durchschnittliche Alter der Patienten war 70,1 + 8,2 Jahre, in einem Rahmen von
50 bis 84 Jahren (Diagramm 2).

Der zeitliche Abstand zwischen der CT-Untersuchung und der konventionellen
Koronarangiographie betrug durchschnittlich 58 + 43 Tage (Rahmen von 3 bis 172
Tagen).
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Geschlechtsverteilung

‘ OFrauen @Manner ‘

24 (21%)

89 (79%)

Diagramm 1: Geschlechtsverteilung der Studienpatienten

Altersverteilung

30+
251

20
Anzahl
Patienten
10
5,

0-

50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84
Alter [Lebensjahre]

Diagramm 2: Altersverteilung der Studienpatienten

4.2 CT-Untersuchung

Alle CT-Untersuchungen erfolgten mit dem Spiral-CT-Gerat Somatom Sensation
64 von Siemens. Gegebenenfalls wurden dem Patienten vor der Untersuchung
Betablocker peroral (Metoprolol 100 mg) und intravends (Metoprolol 5-20 mg)
verabreicht, um die Herzfrequenz auf <70 Schlage/min zu senken. Aulierdem
erhielt jeder Patient vor der Untersuchung Nitroglyzerin (0,4 - 0,8 mg Nitrolingual

Pumpspray) zur Vasodilatation.
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Fir die CT-Untersuchung wurden die Arme des Patienten Uber den Kopf gestreckt
und mit Kissen unterlegt. Die drei Elektroden fur die EKG-Ableitung wurden links
und rechts jeweils supraklavikular und links seitlich im Bereich des Rippenbogens

angebracht.

Topographie:
Zuerst wurde eine Ubersichtsaufnahme im anterior-posterior-Strahlengang

angefertigt, um topographische Informationen Uber die Herzlage zu erhalten.

Koronarkalkmessung:

Als nachster Schritt erfolgte wahrend einer Atemanhaltephase die
Koronarkalkmessung. Die Untersuchung erfolgte mit prospektiver Triggerung,
wobei der Triggerpunkt bei 70% des erwarteten Abstands zwischen zwei R-
Zacken des EKGs lag. Die Bildakquisition erfolgte in axialer Technik mit einer
Schichtdicke von 3,0 mm und einem Rekonstruktionsintervall von 1,5 mm.

Die Auswertung der Untersuchung wurde mit der zum Scanner gehdrenden
Workstation durchgefuhrt. Eine Kalzifikation wurde als solche gewertet, wenn eine
Flache von 0,5 mm? mindestens eine Dichte von 130 HU aufwies. Kalzifizierte
Flachen wurden manuell markiert, wobei nur Kalzifikationen innerhalb der
Koronararterien gewertet wurden. Kalzifikationen der Aorta oder des
Klappenapparates wurden nicht eingeschlossen. Die Berechung erfolgte nach
Agatston: die Flache jeder Kalzifikation 20,5 mm? wurde mit einem Koeffizient von
1 bis 4, je nach der maximalen HU der Flache, multipliziert. (26) Zur Ermittlung
des Gesamt-Calciumscores des Patienten wurden die ermittelten Scores der

einzelnen Koronargefalie addiert.

Ermittlung der Kreislaufzeit

Die Ermittlung der Kreislaufzeit erfolgte direkt im Anschluss an die
Koronarkalkmessung ohne Lageanderung des Patienten. Dazu wurde ein
Kontrastmittel-Testbolus von 10 mL appliziert und gleichzeitig Schichtaufnahmen
in Hohe der Aorta ascendens akquiriert. Mit einem speziellen Programm der
Workstation wurde die Rontgendichte in der Aorta ascendens im Zeitverlauf als
Kurve dargestellt und der Zeitpunkt des hdchsten Dichtewertes als Kreislaufzeit

festgelegt.

35



MSCT-Koronarangiographie:

Die Planung der MSCT-Angiographie erfolgte anhand der Bilddaten aus der
Ubersichtsaufnahme. Als Kontrastmittel wurden Visipaque, Accupaque,
Imagopaque 350 mg iv oder Xenetix 350 mg iv verwendet. Die
Kontrastmittelmenge pro Patient betrug in den meisten Fallen inklusive Testbolus
100 mL, konnte aber je nach Statur des Patienten zwischen 85 und 130 mL
variieren. Die Applikation erfolgte mit einem Flow von 5 mL/s. Nach dem Beginn
der kontinuierlichen Kontrastmittelapplikation startete die Akquisition der CT-Daten
nach einer Verzogerung im Ausmal} der ermittelten Kreislaufzeit. Zum Nachspulen
wurden 50 mL Salzlésung injiziert. Es wurden gleichzeitig 64 Schichten mit einer
Schichtdicke von 0,75 mm aufgenommen. Das Rekonstruktionsintervall betrug 0,4
mm. Um eine retrospektive EKG-Triggerung durchfuhren zu koénnen, erfolgte
simultan zur Datenakquisition die Registrierung der EKG-Daten. Auf der
Workstation wurden die akquirierten Rohdaten dreidimensional rekonstruiert. Die
Rekonstruktionsphasen in der Diastole lagen bei 60-75% des RR-Intervalls und
wurden vom Untersucher individuell festgelegt, um eine ausreichende Bildqualitat
zu erhalten. Zur Darstellung der Daten wurden auch verschiedene Post-
Processing-Verfahren wie Maximum Intensity Projection (MIP) und Multiplanar
Reconstruction (MPR) angewandt. Kontrast und Helligkeit wurden manuell

optimiert.

4.3 Konventionelle Koronarangiographie

Alle 113 Patienten wurden innerhalb eines Zeitraums von 180 Tagen,
durchschnittlich 58 + 43 Tage, auch einer konventionellen Koronarangiographie
unterzogen. 77 der Patienten wurden im Universitatsklinikum Graz untersucht, 36
Patienten im LKH Graz West. Die Stenosebeurteilung erfolgte visuell

semiquantitativ in der Projektion mit der grofdten Lumenreduktion.
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4.4 Datenerhebung

Seit der Einflhrung des neuen 64-Zeilen-MSCT-Gerates im September 2005
wurden im Diagnostikum Graz Sud West bis zum Juli 2008 ungefahr 2500 CT-
Untersuchungen des Herzens (Koronarangiographien inklusive
Koronarkalkmessungen) durchgefuhrt. In diesem Patientengut gab es 464
Patienten mit einem Agatston-Score >400. 217 von diesen 464 Patienten
absolvierten eine konventionelle Koronarangiographie im Universitatsklinikum
Graz oder im LKH Graz West. Um Anderungen der Untersuchungsbefunde durch
die fortschreitende Atherosklerose auszuschliel3en, wurde ein maximales Intervall
zwischen den Untersuchungen von 180 Tagen festgelegt. Durch diese Malknhahme

reduzierte sich die Patientenanzahl auf 113.

Der durchschnittliche Agatston-Score lag bei 1382,2 + 1109,9 (Rahmen von 414,4
bis 6645,0). Diagramm 3 =zeigt die Verteilung der Agatston-Scores im

Patientenkollektiv.

Zur Datenerhebung wurden verwendet:
¢ MEDOCS
e Centricity Cardiology

37



Verteilung Agatston-Score
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Diagramm 3: Verteilung des Agatstons-Scores der Studienpatienten

4.5 Datenauswertung

Nach der Erfassung des Patientenkollektivs wurde im MS Excel eine Liste erstellt

und die Untersuchungsbefunde ausgewertet.

Einteilung der Koronargefalle:

Zur Vergleichbarkeit der Befunde wurden die Koronargefalde, in Anlehnung an das
15-Segmentmodell der AHA (36), in 13 Segmente unterteilt: die Segmente 1 bis
12 blieben unverandert, nur die Segmente 13, 14 und 15 der Vorlage wurden zu

einem Segment zusammengefasst. (Tabelle 2, Abbildung 15)

Stenose:
Als signifikante Stenose wurde eine Wandveranderung definiert, welche zu einer
Lumeneinengung von 250 % fuhrte. Multiple Stenosen in einem Segment wurden

nicht berucksichtigt.
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Segmentziffer | Segmentbezeichnung GefdBBbezeichnung
1 Proximales Drittel der RCA

Mittleres Drittel der RCA

Distales Drittel der RCA RCA

Bl WD

R. interventricularis post. dext. +

R. posterolateralis dext.

Linker Hauptstamm LM

Proximales Drittel des LAD
Mittleres Drittel des LAD
Distales Drittel des LAD LAD
1. Diagonalast des LAD

10 2. Diagonalast des LAD

11 Proximales Drittel des LCX
12 1. Marginalast des LCX

13 mittleres Drittel des LCX +
2. Marginalast des LCX + LCX

R. posterolateralis +

©| 00| N| O O

R. interventricularis posterior sin. +

R. intermedius

Tabelle 2: Segmenteinteilung der Koronargefale

LM3 LAD &

C/’i
RCA 1 LAD 7
LCX 11 D2 10

LCX 13 LAD 8
RCA ?
M1 12
M2 13
RPL 13
RCA 3 RPLD 4
RIVP 4

Abbildung 15: Segmenteinteilung, modifiziert nach AHA-Modell (36). RCA = rechte
Koronararterie, RIVP = Ramus interventricularis posterior, RPLD = Ramus posterolateralis dexter,
LM = linker Hauptstamm, LAD = Ramus interventricularis anterior, D1/2 = 1./2. Diagonalast, LCX =
Ramus circumflexus, M1/2 = 1./2. Marginalast, RPL = Ramus posterolateralis sinister. (modifiziert

nach Austen et al)
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Vergleich der Untersuchungsmethoden:

Um die diagnostische Genauigkeit der CT-Untersuchung bei diesem speziellen
Patientenkollektiv zu bestimmen, wurden die Untersuchungsergebnisse der CT mit
jenen der konventionellen Koronarangiographie, dem Goldstandard in der
Stenose-Detektion, verglichen. Die Ergebnisse der beiden Methoden wurden in
eine MS Excel-Liste eingetragen und Segment fur Segment bezuglich des
Kriteriums ,signifikante Stenose vorhanden® bzw. ,keine signifikante Stenose
vorhanden® einander gegenubergestellt. Auf diese Art wurden 1469 Segmente,
113 Patienten mit je 13 Segmenten, ausgewertet.

49 (3,34%) der 1469 Segmente wurden aufgrund von Atemartefakten (n=9),
implantierten Stents (n=8), fehlender Befundung (n=21), einer Lage distal einer
Gefalokklusion (n=6) oder eines zu kleinen Gefaldkalibers (n=5) von der Analyse

ausgeschlossen. Es wurden somit 1420 Segmente analysiert.

Weiters wurden auch die 4 Hauptkoronargefal3e (RCA, LM, LAD, LCX) bei jedem
Patienten, insgesamt 452 GefalRe, im Hinblick auf signifikante Stenosen

ausgewertet.

Die dritte Analyseebene war die patientenbezogene Analyse. Wieder wurden

beide Modalitaten bezuglich Stenosedetektion miteinander verglichen.

4.6 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Studiendaten erfolgte mit den Programmen SPSS
16.0 und Microsoft Excel 2002.

Der Vergleich zwischen den beiden Untersuchungsmodalitaten wurde mittels
Kreuztabellen durchgefihrt und fir jedes Segment, jedes Gefald und jeden
Patienten die Sensitivitat, die Spezifitat, der positv-pradiktive Wert und der
negativ-pradiktive Wert ermittelt.

Aullerdem wurde Cohen’'s Kappa als Mal} fur die Interrater-Reliabilitat berechnet.
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5 Ergebnisse

Von den 1420 beurteilten Segmenten waren bei der Herzkatheteruntersuchung
345 (24,30%) signifikant stenosiert.

Segmente mit signifikanter Stenose
(in der konventionellen Koronarangiographie)

‘I:ISegmente mit Stenose B Segmente ohne Stenose ‘

345 (24%)

1075 (76%)

Diagramm 4: Segmente mit signifikanter Stenose

Von den 452 beurteilten GefalRen, 4 pro Patient, hatten 225 (49,78%) in der

Katheteruntersuchung eine signifikante Stenose.

GefaBe mit signifikanter Stenose
(in der konventionellen Koronarangiographie)

‘I:IGeféBe mit Stenose B GefadlRe ohne Stenose ‘

225 (50%)
227 (50%)

Diagramm 5: GefalRe mit signifikanter Stenose
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Von den 113 Patienten hatten 98 (86,73%) mindestens eine signifikante
Stenosierung eines Koronarsegments in der Herzkatheteruntersuchung, bei 15
Patienten (13,27%) fand sich keine Stenose. 22 Patienten (19,47%) hatten
Stenosen in einem Gefaly, 32 (28,32%) in zwei Gefallen, 37 (32,74%) in drei
Gefallen und 7 Patienten (6,19%) hatten in allen vier Gefalien eine signifikante

Lumeneinengung.

Patienten mit signifikanter Stenose
(in der konventionellen Koronarangiographie)

o Patient mit Stenose m Patient ohne Stenose

15 (13%)

98 (87%)

Diagramm 6: Patienten mit signifikanter Stenose

Anzahl der stenosierten GefalRe bei Patienten
(in der konventionellen Koronarangiographie)

Okeine Stenose B 1 stenosiertes Gefall 02 stenosierte Gefalle
[0 3 stenosierte Gefalle W4 stenosierte Gefalle

7 (6%) 15 (13%)

37 (34%) 22 (19%)

32 (28%)

Diagramm 7: Signifikant stenosierte GefalRe pro Patient

Der Vergleich mit der Herzkatheterangiographie erfolgte bei 113 Patienten, 452
Gefallen und 1420 Segmenten.
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Abbildung 16: links: MSCT Multiplanar Reconstruction; rechts: konventionelle Koronarangio-
graphie (LAO-Perspektive). Lasionen in der RCA sind in den Bildern vergleichbar dargestellt
(weilde Pfeile). Im MSCT-Bild sieht man einen Soft-Plaque, der zu einer Lumeneingung fuhrt. Im
rechten Bild sieht man korrespondierend dazu eine hochgradige Stenose im absteigenden Teil der
RCA.

Abbildung 17: links: MSCT Multiplanar Reconstruction; rechts: konventionelle Koronarangio-
graphie. Darstellung der LAD. Bei diesem Patienten korrelieren die zwei Aufnahmen nicht so gut
wie in Abbildung 16. Im CT-Bild zeigen sich im proximalen und mittleren LAD-Segment
hamodynamisch signifikante Stenosen (weille Pfeile) durch kombinierte Plaques. Bei der
konventionellen Koronarangiographie sieht man in der LAD nur Stenosen <50% (hamodynamisch

nicht signifikant).
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5.1 Diagnostische Genauigkeit auf Ebene der Koronarsegmente

Bei 185 (13,0%) der 1420 beurteilten Segmente wurde eine Stenose richtig
detektiert, 895 (63,0%) nicht-stenosierte Segmente wurden als solche beurteilt. In
Summe wurden bei der MSCT 1080 Segmente (76,1%) richtig eingestuft.

Von den 340 (23,9%) falsch beurteilten Segmenten hatten 180 Segmente (12,7%)
ein falsch-positives und 160 (11,3%) ein falsch-negatives Ergebnis.

Somit ergaben sich flr die Beurteilung auf Segmentebene eine Sensitivitat von
53,6%, eine Spezifitat von 83,3%, ein postiv-pradiktiver Wert von 50,7% und ein
negativ-pradiktiver Wert von 84,8%.

Als Mal} fur die Interrater-Reliabilitat wurde ein Cohen-Kappa von 0,362 (Rahmen
von -0,015 bis 0,406) ermittelt. Nach Landis und Koch (37) stehen Kappa-Werte
zwischen 0,2 und 0,4 fir eine ,ausreichende Ubereinstimmung“ der beiden

Untersuchungsmethoden.

Segmente (n=1420)

@ richtig-positv Orichtig-negativ O falsch-positiv B falsch-negativ

160 (11%) 185 (13%)

180 (13%)

895 (63%)

Diagramm 8: Ergebnis der MSCT-Koronarangiographie, Segmente

Wenn man das Patientenkollektiv abhangig vom Agatston-Score in zwei Gruppen
aufteilt, so ergibt sich in der Gruppe mit den héheren Agatston-Scores eine hohere
Falschklassifikationsrate (= Anteil falsch-positiver und falsch-negativer Segmente)

als in der Gruppe mit den niedrigeren Scores: (Diagramm 9)
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Patientengruppe 1 umfasst 42 Patienten mit einem Agatston-Score von 400 bis
800. In dieser Gruppe liegt die Falschklassifikationsrate bei 20,3%.
Patientengruppe 2 umfasst 71 Patienten, alle mit einem Agatson-Score >800. Hier

liegt die Falschklassifikationsrate bei 26,1%.

Falschklassifizierte Segmente

30,0-
25,0-
20,0

[%] 15,0
10,01

5,0
0,0-

26,1%
20,3%

400-800 >800

Agatston-Score

Diagramm 9: Anteil falschklassifizierter (falsch-positiver und falsch-negativer) Segmente in
Abhangigkeit vom Agatston-Score

5.2 Diagnostische Genauigkeit auf Ebene der Koronargefalle

Von den 452 beurteilten Gefalken wurden 335 (74,1%) richtig beurteilt. In 177
GefalRen (39,2%) wurde eine Stenose richtig erkannt und in 158 (35,0%) eine
Stenose richtig ausgeschlossen. Falsch beurteilt wurden 90 Gefale (25,9%); 69
(15,3%) falsch-positiv und 48 (10,6%) falsch-negativ.

Auf Gefalkebene wurden eine Sensitivitat von 78,7%, eine Spezifitdt von 69,6%,
ein positiv-pradiktiver Wert von 72,0% und ein negativ-pradiktiver Wert von 76,7%
ermittelt.

Cohen’s Kappa fur die Beurteilung der GefalRe lag bei 0,483 (Rahmen von 0,069
bis 0,512), was laut Landis und Koch (37) als eine ,mittelmallige

Ubereinstimmung*“ der beiden Modalitaten zu werten ist.
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GefiRe (n=452)

@ richtig-positv Orichtig-negativ O falsch-positiv B falsch-negativ

48 (11%)

69 (15%) 177 (39%)

158 (35%)

Diagramm 10: Ergebnis der MSCT-Koronarangiographie, Gefalle

5.3 Diagnostische Genauigkeit auf Patientenebene

100 (88,5%) der 113 Studienpatienten wurden richtig beurteilt: bei 96 (85,0%)
Patienten wurde eine Stenose erkannt, bei 4 (3,5%) eine Stenose
ausgeschlossen.

In der MSCT falsch beurteilt wurden 13 Patienten (11,5%). Davon hatten 11
(9,7%) ein falsch-positives und 2 (1,8%) ein falsch-negatives Ergebnis.

Fur die Beurteilung des einzelnen Patienten lag Cohen’'s Kappa bei 0,330,
entsprechend einer »-ausreichenden Ubereinstimmung* (37) der

Untersuchungsmethoden.

Patienten (n=113)

‘lrichtig—positv Orichtig-negativ O falsch-positiv @ falsch-negativ

11 (10%) 2 (2%)
4 (4%)

96 (84%)

Diagramm 11: Ergebnis der MSCT-Koronarangiographie, Patienten
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Die detaillierten Ergebnisse der Analyse flr alle Segmente, Gefalde und Patienten

sind in Tabelle 3 ersichtlich.
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Tabelle 3:

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9
S10
S11
S12
S13

Segmente

RCA
LM
LAD
LCX
Gefédlle

Patienten

Diagnostische Genauigkeit der MSCT-Koronarangiographie zur Detektion von signifikanten Stenosen (250%)

Stenosen

49
32
16
9
13
44
52
17
26
5
36
17
29
345

70
13
84
58
225

98

richtig+

31
20
6
1
3
37
40

24

185

57

77
40
177

96

falsch+

14
17
8
0
15
37
25

23
17

180

13
15
20
21
69

11

falsch-

18
12
10
8
10
7
12
11
22
5
12
10
23
160

13
10

18
48

richtig-

47
57
81
100
85
27
32
82
78
106
51
76
73
895

30
85

34
158

Kappa

0,406
0,378
0,301

0,187
0,069
0,237
0,327
0,267
0,075
-0,015
0,330
0,196
0,161

0,362

0,512
0,069
0,266
0,308
0,483

0,330

Sensitivitat

63,3%
62,5%
37,5%
11,1%
23,1%
84,1%
76,9%
35,3%
15,4%
0,0%
66,7%
41,2%
20,7%
53,6%

81,4%
23,1%
91,7%
69,0%
78,7%

98,0%

Spezifitat

77,0%
77,0%
91,0%
100,0%
85,0%
42,2%
56,1%
90,1%
90,7%
99,1%
68,9%
81,7%
92,4%
83,3%

69,8%
85,0%
31,0%
61,8%
69,6%

26,7%

PPW

68,9%
54,1%
42,9%
100,0%
16,7%
50,0%
61,5%
40,0%
33,3%
0,0%
51,1%
29,2%
50,0%
50,7%

81,4%
16,7%
79,4%
65,6%
72,0%

89,7%

NPW

72,3%
82,6%
89,0%
92,6%
89,5%
79,4%
72,7%
88,2%
78,0%
95,5%
81,0%
88,4%
76,0%
84,8%

69,8%
89,5%
56,3%
65,4%
76,7%

66,7%
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6 Diskussion

Die koronare Herzkrankheit stellt in Osterreich die haufigste Todesursache dar. (1)
Die Patienten haben oft nur atypische Beschwerden und es besteht haufig keine
Korrelation zwischen der klinischen Symptomatik und dem Schweregrad der
Erkrankung. Bei mehr als der Halfte der Falle erfolgt die Erstmanifestation einer
KHK erst durch ein gravierendes kardiales Ereignis, wie einen Myocardinfarkt. (3)
Aus diesen Griunden ist eine frihzeitige Identifikation von Patienten mit erhdhtem
Risiko besonders wichtig und auch Patienten mit untypischen Symptomen sollten

hinsichtlich einer KHK abgeklart werden.

In der Diagnostik der KHK kommt es auch heute, trotz des Einsatzes
verschiedener nicht-invasiver Untersuchungsmethoden, haufig erst durch eine
invasive Herzkatheteruntersuchung zu einem sicheren Ausschluss von
signifikanten Stenosen der Herzkranzarterien. Das invasive Vorgehen ist
kostenintensiv und mit einem Komplikationsrisiko fur den Patienten verbunden.
(38) Uber 60% der Herzkatheteruntersuchungen werden aus rein diagnostischen
Grinden zur Detektion signifikanter Stenosen durchgefihrt und bleiben ohne
nachfolgende koronare Intervention. Eine Reduktion dieser diagnostischen

Herzkatheteruntersuchungen ist anzustreben.

Eine relativ neue Methode in der kardialen Diagnostik ist die nicht-invasive MSCT-
Koronarangiographie. Studien zur diagnostischen Genauigkeit der CT-
Untersuchung mit 64-Zeilen-Geraten im Vergleich zur Herzkatheteruntersuchung
(4, 5, 33) kamen zu vielversprechenden Ergebnissen: fur die patientenbezogene
Detektion von signifikanten Stenosen (=250%) erreichte man eine Sensitivitat von
mind. 79%, eine Spezifitdt von mind. 90%, einen positiv-pradiktiven Wert von
mind. 72% und einen negativ-pradiktiven Wert von mind. 93% (siehe Tabelle 3). In
diesen Studien wurde eine Einschrankung der Bildqualitdat durch
Bloomingartefakte bei Vorhandensein von koronarer Verkalkung beschrieben.

Die Osterreichischen Gesellschaften fir Kardiologie und Radiologie befanden 2007
in ihrem klinischen Leitfaden zum Stellenwert der MSCT-Koronarangiographie (6)
die Methode bei Patienten mit einem Agatston-Score ab 600 als generell

ungeeignet. Es gibt zum aktuellen Zeitpunkt noch keine Studien darlber, wie
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verlasslich die Ergebnisse der CT-Untersuchung bei Patienten mit einem hohen

Verkalkungsgrad der Koronararterien sind.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die diagnostische Genauigkeit der MSCT-
Koronarangiographie bei Patienten mit einem Agatston-Score >400 zur Detektion
von signifikanten Koronarstenosen im Vergleich zur invasiven
Herzkatheteruntersuchung festzustellen. Neben einem segmentbezogenen und
einem gefallbezogenen Vergleich erfolgte auch ein patientenbezogener Vergleich
um herauszufinden, ob man sowohl den Patient mit als auch ohne signifikante

Stenosierung erkennen kann.

Das Patientenkollektiv unserer Studie weist durch den Ausschluss aller Patienten
mit einem Agatston-Score <400 eine wesentlich gréliere Anzahl an Stenosen als
vergleichbare Studien auf. So waren 24,3% (345 von 1420) der beurteilten
Segmente signifikant stenosiert. 86,7% (98 von 113) der Patienten hatten
mindestens eine Stenose und 32,7% (37 von 113) eine Dreigefal’erkrankung.

Zum Vergleich: In einer MSCT-Herzkatheter-Vergleichsstudie mit sehr guten
Ergebnissen fir die diagnostische Genauigkeit der MSCT-Koronarangiographie
von Leber et al (5), fanden sich bei den untersuchten 55 Patienten in 798
beurteilbaren Koronarsegmenten nur 40 signifikante Stenosen (5%). Bei einer
Studie von Leschka et al (4) waren bei 67 Patienten immerhin 176 von 1005
Segmenten (18%) signifikant stenosiert und bei einer Studie von Raff et al (33) mit
70 Patienten hatten 14% (130/935) der beurteilten Koronarsegmente eine

Stenose.

Bei der vorliegenden Studie wurde kein Patient wegen stattgehabter PTCA,
Stentimplantation oder koronarer Bypass-OP exkludiert. 12% (14/113) der
Studienpatienten hatten aortokoronare Bypasse, 11% (12/113) hatten implantierte
Koronarstents. Es wurden aber 3,3% (49/1469) der Segmente aufgrund von
Atemartefakten (n=9), implantierten Stents (n=8), fehlender Befundung (n=21),
einer Lage distal einer Gefallokklusion (n=6) oder eines zu kleinen Gefallkalibers
(n=5) von der Analyse ausgeschlossen.

Im Gegensatz zu unserer Studie waren bei der Studie von Leber et al (5)

Patienten mit Bypassen oder mehr als einem implantierten Stent von der Analyse
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ausgeschlossen. 4 Patienten wurden nachtraglich wegen unzureichender
Bildqualitat bei der MSCT-Untersuchung durch Bewegungs- und Blooming-
artefakte exkludiert und weiters 3% (27/825) der Koronarsegmente nicht beurteilt,
da sie Stents hatten oder distal von Gefaliverschlissen lagen. Auch bei der Studie
von Leschka et al (4) waren Patienten mit Bypass oder Stent exkludiert. Raff et al
(33) beurteilten nur 88% (935/1065) der Koronarsegmente, 12% waren nicht
beurteilbar.

Die Analyse der Katheterangiographie- und MSCT-Befunde erfolgte bei unserer
Studie retrospektiv. Die Auswertung der zwei Modalitaten erfolgte jeweils durch
einen erfahrenen Befunder und im Rahmen des klinischen Routinebetriebs. Beide
Untersuchungsmethoden wurden visuell semi-quantitativ befundet und waren
somit einer gewissen Subjektivitat unterworfen.

Bei den drei obengenannten Studien (4, 5, 33) erfolgte die Auswertung der
Untersuchungen demgegenuber jeweils durch zwei erfahrene Untersucher, die

teilweise interaktiv agierten.

Die in unserer Studie ermittelten statistischen Parameter fir die diagnostische
Genauigkeit, besonders der positiv- (PPW) und der negativ-pradiktive Wert
(NPW), sind unter dem Aspekt zu betrachten, dass die Pravalenz der KHK in
unserer Patientengruppe durch die spezielle Zielsetzung der Studie deutlich héher
war als in der Normalbevoélkerung. Es wurden schlieB3lich nur Patienten mit einem

extrem hohen Verkalkungsgrad der Koronararterien analysiert.

Von den 345 laut invasiver Koronarangiographie signifikant stenosierten
Segmenten wurden mit der MSCT-Angiographie 185 erkannt, was einer
Sensitivitat von 53,6% entspricht. Die Spezifitat auf Segmentebene liegt mit 83,3%
(895/1075) viel hoher. Auffallend ist, dass die Ergebnisse in den proximalen
Segmenten der grolien Koronargefalle (1, 2, 3, 6, 7, 8, 11) deutlich besser
Ubereinstimmten, als in den distal gelegenen Segmenten. Eine Ausnahme dieses
Trends ist das Segment 5, der linke Hauptstamm, mit einem Kappa-Wert von nur
0,069.

In der Studie von Leber et al (5) erreichte man bei der Beurteilung der Segmente
eine Sensitivitat von 73% (29/40) und eine Spezifitat von 97% (638/657). Bei Raff
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et al (33) lag die Sensitivitat bei 86% (79/92) und die Spezifitat bei 95% (802/843).
Leschka et al (4) erzielten mit einer Sensitivitat von 94% (165/176) und einer
Spezifitat von 97% (638/657) auf Segmentebene die hdchste diagnostische

Genauigkeit.

Um den Zusammenhang zwischen der Genauigkeit der MSCT-Untersuchung und
der HoOhe des Agatston-Scores zu veranschaulichen, teilten wir das
Patientenkollektiv, abhangig vom Agatston-Score, in zwei Gruppen. In der
Patientengruppe mit der geringeren Koronarverkalkung (Agatston-Score von 400-
800) betrug der Anteil falschklassifizierter Segmente 20,3% (107/528), in der
Patientengruppe mit starkerer Verkalkung (Agatson-Score >800) betrug er 26,1%
(233/892). Somit sinkt erwartungsgemall bei hoherer Verkalkung der

Koronararterien die diagnostische Genauigkeit der Methode.

FUr die Beurteilung signifikant stenosierter Gefalle erreichten wir ein Kappa von
0,483. Die Sensitivitat betrug 78,7% (177/225), die Spezifitat 69,6% (158/227).
Es waren rund 49,8% der Gefalie stenosiert.

Raff et al (33) erreichte fur die Beurteilung der Gefalie eine Sensitivitat von 91%
(63/69) und eine Spezifitat von 92% (194/210).

Die Analyse auf Patientenebene ergab eine sehr hohe Sensitivitat von 98,0% und
eine geringe Spezifitdt von 26,7%. Die niedrige Spezifitdt und auch der niedrige
negativ-pradiktive Wert (66,7%) sind mitunter bedingt durch den geringen Anteil
an Patienten ohne signifikante Stenose der Herzkranzgefalle von 13% (15/113).
Von diesen 15 Patienten waren 11 falsch-positiv und nur 4 richtig-negativ. Das
bedeutet, nur 4 der 113 Patienten (3,5%) hatten bei der MSCT-
Koronarangiographie ein Untersuchungsergebnis, das ihnen die invasive
Herzkatheteruntersuchung ersparen konnte. Somit ware die
Untersuchungsmethode fur die Ausschlussdiagnostik bei diesem Patientengut als
unzureichend einzustufen. Die Aussagekraft der Spezifitat und des NPW fir die
klinische Praxis ist allerdings stark eingeschrankt durch die niedrige Anzahl von

Patienten ohne signifikante Koronarstenose.
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Eine Limitation der Studie war das relativ lange Intervall zwischen den Zeitpunkten
der beiden Untersuchungen von durchschnittlich 58 (+ 43) Tagen. Das Intervall
wurde deshalb mit maximal 6 Monaten festgelegt, um ein genligend grof3es

Patientenkollektiv zu erhalten.

Es ist noch einmal darauf hinzuweisen, dass in der vorliegenden Arbeit bewusst
versucht wurde, die Zahl exkludierter Segmente und Patienten zu minimieren, um
moglichst realistische Ergebnisse zu erhalten. Eine grof3zugigere Exklusion
kritischer Segmente und Patienten hatte sicher einen positiven Einfluss auf die
ermittelten Parameter der diagnostischen Genauigkeit gehabt. Dieser Umstand ist
bei einem Vergleich mit anderen MSCT-Katheterangiographie-Vergleichsstudien

zu berucksichtigen.

Erwartungsgemall war die diagnostische Genauigkeit durch die hohere
Wabhrscheinlichkeit fur Bildartefakte und der somit schlechteren Bildqualitat
geringer als bei Studien mit Patienten mit niedrigerem Verkalkungsgrad der

Koronararterien.

Zusammenfassend kann man sagen, dass nach einer Koronarkalkmessung mit
dem Ergebnis eines Agatston-Scores > 400 die Durchfihrung einer MSCT-
Koronarangiographie kritisch zu hinterfragen ist. Es ist im Einzelfall zu

entscheiden, ob die CT-Untersuchung indiziert ist.
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8 Abkiurzungsverzeichnis

< kleiner

= ist gleich

> grolder

< kleiner gleich

> grolder gleich

° Grad

AHA American Heart Association
AV-Fisteln arteriovenose Fisteln

BMI Body Mass Index

bzw beziehungsweise

CCS Canadian Cardiovascular Society
cm Zentimeter

CT Computertomographie

EBCT Electron Beam Computed Tomography
EKG Elektrokardiogramm

HU Hounsfield-Einheiten

iv intravends

KHK Koronare Herzkrankheit

kV Kilovolt

kV Kilovolt

LAD Left Anterior Descending
LAO Left Anterior Oblique - Ansicht
LCA Left Coronary Artery

LCX Left Circumflexus

LDL low density lipoprotein

LM Left Main

m Meter

Min Minuten

mind mindestens

MIP Maximum Intensity Projection
mL Milliliter
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mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunden

MSCT Mehrschicht-Computertomographie

mSv Millisievert

NPW negativ-pradiktiver Wert

NPW negativ-pradiktiver Wert

NSTEMI Nicht-ST-Strecken-Elevations-Myocardinfarkt
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PTCA perkutane transluminale coronare Angioplastie
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RAO Right Anterior Oblique - Ansicht
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S Segment

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
STEMI ST-Strecken-Elevations-Myocardinfarkt

WHO World Health Organization
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