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Abstract

Abstract

Coronary artery disease (CAD) with its manifestations chronic ischemic heart disease and acute
myocardial infarction was the leading cause of death in Germany in the year 2012 with 14.2% of
all deaths. Invasive conventional coronary angiography (CCA) serves as the reference standard
in the detection of coronary artery stenosis and in-stent restenosis (ISR). Noninvasive coronary
angiography using multislice computed tomography (CTA) is a promising tool for patients with
a low-to-intermediate likelihood for CAD due to its low risk of complications and high sensitiv-
ity and specificity in the detection of CAD.

The aim of this work was to investigate 1. the diagnostic accuracy of the combination of
myocardial perfusion imaging (CTP) and CTA compared to CTA alone for the assessment of
coronary artery stents, 2. the time efficiency and agreement of perfusion parameters of two
different myocardial perfusion software releases and 3. the image quality using two different
bolus tracking methods for CTA image acquisition.

The combination of CTA and CTP compared to CTA alone achieved a higher diagnostic
accuracy in the detection of ISR on the patient level (87% vs. 71%, p < 0.001) and on the stent
level (89% vs. 76%, p < 0.001; publication 1). The number of non-diagnostic stents was
significantly reduced using the additional CTP information (p < 0.001).

The evaluation of the two software releases for CTP analysis showed that with the new software
version significantly less analysis time is required compared to the previous software version (p
< 0.001). The diagnostic accuracy was not significantly different between the two software
versions (publication 2; p = 0.169).

In the analysis of two different bolus tracking methods for the initiation of CTA (publication 3)
both a manual and a fixed threshold bolus tracking method achieved a reliable image quality.
The evaluation of the image quality of the coronary arteries showed no significant differences
between the two groups (p > 0.41).

The present work confirms that the non-invasive coronary angiography using CT is a constantly
developing and promising tool and - under certain conditions - an alternative to CCA in the
diagnosis of CAD.



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die koronare Herzerkrankung (KHK) mit ihren Erscheinungsformen chronische ischamische
Herzkrankheit und akuter Myokardinfarkt stellte im Jahr 2012 mit 14,2% die h&ufigste Todesur-
sache in Deutschland dar. Als Goldstandard zur Detektion von Koronarstenosen und In-Stent-
Restenosen (ISR) dient die invasive Koronarangiographie (CCA) mittels Linksherzkatheter. Die
nichtinvasive Koronarangiographie mit der Computertomographie (CTA) gilt aufgrund einer
niedrigen Komplikationsrate und hoher Sensitivitat und Spezifitat bei Patienten mit niedriger bis
mittlerer Préatestwahrscheinlichkeit fur eine KHK als vielversprechende Alternative.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist 1. die diagnostische Genauigkeit der Kombination von CTA und
myokardialen Perfusionsuntersuchungen (CTP) und der CTA alleine zur Beurteilung von Koro-
narstents zu analysieren, 2. die Auswertung der Zeitdauer und der diagnostischen Genauigkeit
der CTP-Auswertung zweier verschiedener Softwareversionen und 3. die Analyse der Bildquali-
tat in Abhangigkeit von der zur Bildakquisition gewahlten Bolustrackingmethode.

In der Analyse der diagnostischen Genauigkeit der Kombination von CTA und CTP im Ver-
gleich zur CTA allein (Publikation 1) zeigte sich, dass die zusatzlich durchgefiihrte CTP die dia-
gnostische Genauigkeit zur Detektion von ISR auf Patientenebene von 71% auf 87% (p < 0,001)
und auf Stentebene von 76% auf 89% (p < 0,001) signifikant ernéht. Die Anzahl der nicht-
diagnostischen Untersuchungen war signifikant reduziert (p < 0,001). Die Auswertung zweier
Softwareversionen zur CTP-Analyse (Publikation 2) ergab, dass mit einer neuen Softwareversion
signifikant weniger Zeit zur Auswertung der CTP benétigt wird als mit der vorherigen Version
(p < 0,001), ohne signifikanten Unterschied in der diagnostischen Genauigkeit (p = 0,169). In der
Analyse zweier unterschiedlicher Bolustrackingmethoden zur Initiation der CTA (Publikation 3)
zeigte sich, dass sowohl mit einer manuellen als auch mit einer automatischen Bolustracking-
methode mit fest definiertem Dichtegrenzwert zuverléssig eine gute Bildqualitét erreicht werden
kann. Die Bildqualitat wies keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf (p >
0,41).

Die vorliegende Arbeit bekréaftigt, dass die nichtinvasive Koronarangiographie mittels CT durch
Weiterentwicklungen von Technik und Untersuchungsprotokollen ein vielversprechendes Ver-
fahren und unter bestimmten Voraussetzungen eine Alternative zur invasiven Koronardiagnostik

mittels Linksherzkatheter sein kann.



Einleitung

Einleitung

Im Jahr 2008 wurden in Deutschland 845.172 konventionelle invasive Koronarangiographien
(CCA) mittels Linksherzkatheteruntersuchung durchgefiihrt, davon 303.832 (36%) mit Interven-
tion an den Koronararterien [1]. In 89% der Interventionen erfolgte die Implantation von Stents
[1]. Die Anzahl der pro Jahr implantierten Koronarstents erhohte sich von 123.265 im Jahr 2000
auf 271.329 im Jahr 2008 [1].

Aufgrund der zunehmenden Anzahl von Patienten mit Koronarstents kommt der Beurteilung von
stenttragenden KoronargefalRen eine wachsende Bedeutung zu. Zur Detektion von Stenosen in
nativen KoronargefaBen und In-Stent-Restenosen (ISR) ist bei entsprechender Indikation die
Durchfiihrung einer CCA empfohlen [2; 3]. Aufgrund der hohen Kosten [4; 5] und mdoglicher
Komplikationen dieser Untersuchung [6; 7] ist eine nichtinvasive Methode zur Diagnostik von
ISR wiinschenswert.

Die nichtinvasive koronare Angiographie mittels Computertomographie (CTA) ist eine vielver-
sprechende Alternative zur CCA fir die Diagnostik von Stenosen in nativen Koronargeféal3en bei
Patienten mit niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit flr eine Koronare Herzerkran-
kung (KHK) [8-12], allerdings bislang nicht zur Diagnostik von ISR [13]. Einschrankungen bei
der Beurteilbarkeit von ISR durch die CTA bestehen vorwiegend aufgrund von Metallartefakten
und Bewegungsartefakten und limitieren die CT-Diagnostik in diesem Gebiet. 2012 wurden
Konsensusempfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislauffor-
schung (DGK), der Deutschen Rontgengesellschaft (DRG) und der Deutschen Gesellschaft fir
Padiatrische Kardiologie (DGPK) veroffentlicht [13], in denen die Indikationen fir die CTA
erarbeitet wurden. Dort wurde die Indikation zur Beurteilung von ISR als unklar festgelegt, da
zum Zeitpunkt der Erstellung der Konsensusempfehlungen keine oder nicht kongruente Studien-
ergebnisse vorlagen. Somit scheint die CTA bislang keine zuverlassige Methode zur Beurteilung
von ISR zu sein.

Mit der funktionellen Bildgebung, bei welcher die myokardiale Durchblutungssituation wahrend
medikamentoser Belastung und in Ruhe bertcksichtigt wird, kénnen Perfusionsdefizite detektiert
werden [14-16]. Ob mit funktionellen Darstellungen der myokardialen Perfusion in Ruhe und
Belastung durch eine Perfusions-CT (CTP) zusatzlich zur CTA die diagnostische Genauigkeit
der CT hinsichtlich der Detektion von ISR und Stenosen in nichtgestenteten GefalRen erhoht
werden kann, wird in Publikation 1 untersucht.

Bislang war die Auswertung dieser mit der CTP erhobenen myokardialen Perfusionsdatensétze

aufwandig. Eine Erneuerung des Auswertungsprogramms von Seiten des Herstellers verspricht



Zielstellung

einen geringeren Zeitaufwand in der Auswertung der Bilddatensétze. In erster Linie soll dies
durch eine verbesserte myokardiale Konturerkennung erreicht werden, sodass weniger manuelle
Korrekturen durch den Auswerter notig werden. Der fir die Auswertung nétige Zeitaufwand und
die Ubereinstimmung der ermittelten Perfusionsparameter unter den Auswertern und den zwei
Softwareversionen wurden in der Publikation 2 verglichen. Des Weiteren wurde die diagnosti-
sche Genauigkeit der CTP gegenuiber dem Referenzstandard CCA analysiert.

Um eine hohe diagnostische Genauigkeit mit der CTA zu erreichen bedarf es einer guten Bild-
qualitat. Die Bildqualitat hangt entscheidend von der Position des applizierten Kontrastmittelbo-
lus und damit der Kontrastierung der Koronararterien ab [17]. Bei der CTA sollte der Hauptteil
des Kontrastmittelbolus in den Koronararterien vorliegen. Aufgrund der Anatomie und Hamody-
namik erreicht der Kontrastmittelbolus nahezu zeitgleich die Aorta ascendens und die aus den
Sinus valsalvae entspringenden Koronararterien. Wir verglichen eine manuelle Startmethode, bei
welcher der Untersucher tber den Beginn der Bildakquisition nach individuellem Ermessen ent-
schied, mit einer automatisierten Startmethode mittels fest eingestelltem Dichtegrenzwert und
nachfolgendem automatischen Start der Bildakquisition hinsichtlich verschiedener Parameter der
Bildqualitat (Publikation 3).

Zielstellung

Folgende Fragestellungen wurden in den drei Publikationen untersucht:

1. Konnen myokardiale Perfusionsuntersuchungen (CTP) zusatzlich zur koronaren CT-
Angiographie (CTA) die diagnostische Genauigkeit in der Beurteilung von koronaren
Stents erhdhen (Publikation 1)?

2. lst eine zeitsparende Auswertung der CTP mit einer neuen Softwareversion mit verbes-
serter Konturdetektion mdglich? Unterscheidet sich die diagnostische Genauigkeit der
mit den zwei Softwareversionen erhobenen Daten (Publikation 2)?

3. Mit welcher Startmethode - Bolustracking mit einem fest eingestellten Dichtegrenzwert
oder Bolustracking mit einem manuell gewéhlten Startzeitpunkt - werden die Koronar-

arterien zuverlassig kontrastiert (Publikation 3)?
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Methodik

Detektion von In-Stent-Restenosen

In diese prospektive intention-to-diagnose Studie (Publikation 1) wurden 91 Patienten (Alter 64
Jahre = 10) im Zeitraum von 2009 bis 2011 eingeschlossen, welche mit dem klinischen Verdacht
auf eine ISR in die Charité (Campus Mitte) eingewiesen wurden. Die CTA wurde innerhalb von
14 Tagen vor der CCA durchgefiihrt. Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 40 Jahren
und Sinusrhythmus. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem Serumkreatininwert > 2,0
mg/dl, instabiler Angina pectoris, operativer Koronarrevaskularisation durch Bypass und Kontra-
indikation flr die Adenosingabe.

Die Patienten erhielten vor der CTA 0,8 mg Nitroglycerintrinitrat (Nitrolingual N Spray, Pohl-
Boskamp, Hohenlockstedt, Deutschland) sublingual zur Koronardilatation und somit besseren
Beurteilbarkeit der Koronararterien [18]. Die CTA erfolgte an einem 320-Zeilen CT (Aquilion
ONE, Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan) mit 0,5 mm Detektorkollimation und einer
Gantryrotationszeit von 350 ms. Die Bilddaten der CTA wurden prospektiv EKG-getriggert er-
hoben, die der CTP im Target-Mode. Kontrastmitteldosis und -fluss wurden korpergewichts-
adaptiert appliziert. Die R6hrenspannung betrug 120 kV, der Réhrenstrom wurde individuell an
den Body Mass Index angepasst. Fir die Initiation der Bildakquisition wurde folgende automati-
sche Bolustracking Methode verwendet: sobald der Dichtewert in einer Region of Interest (ROI)
in der Aorta descendens um 200 Hounsfield Units (HU) gegeniiber dem in einer nativen Auf-
nahme ermittelten HU Wert angestiegen war, erfolgte mit einer Verzégerung von insgesamt ca. 7
Sekunden die Bildakquisition. Nacheinander wurden CTA und CTP in Ruhe und anschliel3end -
frihestens 20 min nach Nitroapplikation - die CTP unter medikamentdser Belastung mittels
Adenosin (Adenosin Life Medical, Carniopharm GmbH, Gronau/Leine, Deutschland) durchge-
fihrt. Die Adenosinapplikation wurde korpergewichtsadaptiert (140 pg/kg/min) vorgenommen.
4 Minuten nach Beginn der kontinuierlichen Adenosingabe erfolgte die CTP-Bildakquisition.
Nach der Bildrekonstruktion mit einem field-of-view von 180 mm mit einer Schichtdicke von
0,5 mm wurden die gewonnenen CTA-Bilddaten an einer Workstation (Vitrea X, Vital Images,
Plymouth, Minnesota) hinsichtlich Koronarstenosen gemaR des 16 Segment Modells der Ameri-
can Heart Association Klassifikation ausgewertet. Eine Diameterreduktion des GefalRlumens von
mindestens 50% wurde als signifikante Stenose klassifiziert. Die CTP-Bilddaten wurden an einer
weiteren Workstation fur Perfusionsanalysen (Version 4.71GR001, W.I.P, Toshiba Medical Sys-
tems, Nasu, Japan) visuell an Kurz- und Langachsenschnitten und nach den semiquantitativen

Parametern transmurale Perfusionsratio (TPR) und Signalintensitat ausgewertet [19]. Es wurden
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Perfusionsdefizite in Ruhe und wahrend medikamentdser Belastung nach dem 17 Segment Mo-
dell der American Heart Association beurteilt [20].

Auswertungen erfolgten hinsichtlich der Detektion von ISR und hinsichtlich der Detektion von
allen vorliegenenden Koronarstenosen jeweils auf Patienten- und Stentebene. Als Referenz-
standard dienten die quantitative Koronarangiographie (QCA) und die Koronarrevaskularisation.
Wenn ein Koronarstent in der CTA nicht-diagnostisch im Sinne von nicht sicher beurteilbar war,
wurden die Ergebnisse der CTP aus den vom nicht-diagnostischen GefaRabschnitt versorgten
Myokardsegmenten in die Auswertung mit einbezogen. Eine reversible Ischamie und ein fixier-
ter Perfusionsdefekt wurden als pathologische und somit positive Befunde definiert. Ein Perfusi-
onsdefizit im zum nichtbeurteilbaren GefaRabschnitt korrespondierenden Myokardareal resultier-
te in der kombinierten CTA/CTP Auswertung in einem positiven Befund. Die Untersucher der
CCA waren zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht in Kenntnis der mittels CT erhobenen Be-
funde.

Analysesoftware fiir myokardiale Perfusionsauswertung

An einem 320-Zeilen CT (Aquilion ONE, Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan) wurde die
CTP in Ruhe und unter medikamentdser Belastung mittels Adenosin bei Patienten mit VVerdacht
auf einen Progress der bestehenden KHK untersucht (Publikation 2). Die Untersuchungen der
insgesamt 30 Patienten mit einem Alter von 64,2 + 11,0 Jahren erfolgten im Rahmen einer pro-
spektiven klinischen Studie (Publikation 1) an der Charité (Campus Mitte) mit den vorangehend
beschriebenen Akquisitionsparametern.

Die Analyse der Bilddaten erfolgte durch drei Auswerter an zwei aufeinanderfolgenden Soft-
wareversionen (Version 4.6 und die neuere Version 4.71GR001, W.I.P, Toshiba Medical Sys-
tems, Nasu, Japan). Diese Versionen unterscheiden sich unter anderem in den Berechnungsalgo-
rithmen der endo- und epikardialen Konturen des Myokards. Zusatzlich fiihrt die neuere Version
4.71 die zur Auswertung notige Angulation der kardialen Achsen nun automatisch durch.
Verglichen wurden die Zeitdauer der Analyse der Auswerter, der subjektive Eindruck der Ge-
nauigkeit der epi- und endokardialen Konturdetektion durch die Software und als Perfusionspa-
rameter die Signalintensitat des Myokards und die TPR. Des Weiteren erfolgte eine Analyse der
diagnostischen Genauigkeit der in der CTP detektierten Perfusionsdefekte hinsichtlich der De-
tektion signifikanter Koronarstenosen. Als Goldstandard diente die CCA. Eine Diameterredukti-
on des Gefalllumens von mindestens 50% in der QCA wurde als signifikante Koronarstenose

gewertet.
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Bolus Tracking

Die an einem 320-Zeilen CT (Aquilion ONE, Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan) im
Rahmen von einer bereits publizierten [8] und einer sich in der Rekrutierungsphase befindenden
prospektiven Studie [21] akquirierten CTA-Bilddaten von 50 Patienten wurden retrospektiv hin-
sichtlich der Position des Kontrastmittelbolus und der erlangten Bildqualitat abhangig von der
Bolustrackingmethode verglichen (Publikation 3). Die CTA von jeweils 25 Patienten wurde
entweder mittels einer Bolustrackingmethode mit einem definierten Dichtegrenzwert (Gruppe 1)
oder mit einem manuellen Fast Surestart (Gruppe 2) initiiert.

Zur Durchfuhrung der Bolustrackingmethode mit festgelegtem Grenzwert wurde eine ROl in die
Aorta descendens in HOhe der Mitralklappe platziert. Sobald durch Kontrastmitteleinfluss der
Dichtewert in der ROI die Grenze von 180 HU erreicht hatte, erfolgte nach einem Atemkom-
mando von 5 Sekunden Dauer und einer weiteren Verzégerung von etwa 2 Sekunden die CTA.
Beim manuellen Fast Surestart beobachtete der Untersucher in einer dynamischen axialen Abbil-
dung den Kontrastmitteleinfluss in das Herz und bestimmte nach eigenem Ermessen den Zeit-
punkt der CTA. Nach ebenfalls ca. 7 Sekunden Verzégerung wurden die Bilddaten akquiriert.
Zur Auswertung der Bilddaten wurden ROIs in alle vier Herzhéhlen und die Aorta ascendens
und descendens platziert. Entsprechend der dort ermittelten HU-Werte konnte flr jeden einzel-
nen Patienten der Ort der hdchsten Dichte des Kontrastmittelbolus bestimmt werden. Die Dich-
tewerte der KoronargefélRe und des umgebenden Gewebes wurden einmal in der left main coro-
nary artery (LMA) und jeweils dreimal (proximal, medial und distal) in der right coronary artery
(RCA), der left anterior descending artery (LAD) und der left circumflex artery (LCX) gemes-
sen. Zur Messung der gesamten Gefa3lange, der beurteilbaren Gefél3lange und der durch ein
Softwaretool [22] automatisch erkannten Gefaltlange wurden curved multiplanar reconstructions
(MPR) verwendet. Auf einer Likert-Skala von 1-5 wurden jeweils der Bildkontrast (1 = schlecht
bis 5 = sehr gut), die Darstellung der Seitenaste (1 = kein Seitenast sichtbar bis 5 = mindestens
zwei Seitenaste sichtbar) und die Gefallkontinuitat (1 = keine GefaRdarstellung bis 5 = Darstel-

lung des gesamten GefaRes) beurteilt und zu einem Bildqualitatsscore [23] addiert.
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Statistische Auswertung

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardabweichung, Mediane oder als Anteil in Prozent
mit 95% Konfidenzintervallen aufgefiihrt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant defi-
niert.

Die statistischen Analysen erfolgten mit SPSS (Versionen 18.0, 19.0 und 20.0, SPSS Inc., Chi-
cago, Illinois) und SAS (version 8.0, SAS Institute Inc., Cary, North Carolina).
Chi-Quadrat-Test, Mc Nemar-Test und T-Test wurden fiur kategoriale und kontinuierliche Vari-
ablen verwendet. Fir die Evaluation der Zeitunterschiede in der Auswertezeit wurden der Fried-
man-Test und der Wilcoxon-Test verwendet. Die subjektive Evaluation der myokardialen Kon-
turerkennung wurde mit dem Wilcoxon-Test ausgewertet, die diagnostische Genauigkeit mit
dem Cochran-Mantel-Haenszel-Test. Die Analyse der Lokalisationen der Kontrastmittelboli er-
folgte mit dem exakten Test nach Fisher. Der Bildqualititsscore wurde mit dem Wilcoxon-Test

fiir nicht normalverteilte Daten analysiert.
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Ergebnisse

Detektion von In-Stent-Restenosen

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Durchfiihrung einer CTP zusétzlich zur CTA
die diagnostische Genauigkeit zur Detektion von ISR und auch von Stenosen in Koronargefalien
ohne Stents erhoht (Publikation 1). Die diagnostische Genauigkeit auf Patientenebene zur Detek-
tion von ISR fir die CTA alleine liegt in der vorliegenden Studie bei 71% und erh6ht sich durch
die Kombination CTA + CTP auf 87% (p < 0,001). Die Anzahl nicht-diagnostischer Untersu-
chungen konnte durch die Kombination von CTA und CTP gegenuber der CTA alleine signifi-
kant reduziert werden (0% vs. 22%, p < 0,001). Auch auf der Stentebene (insgesamt wurden 224
Stents beurteilt) weist die Kombination CTA + CTP eine signifikant hohere diagnostische Ge-
nauigkeit (89% vs. 76%; p < 0,001) und eine niedrigere Anzahl nicht-diagnostischer Stents (0%
vs. 20%; p < 0,001) auf als die CTA alleine.

In der sowohl ISR als auch Stenosen in nicht gestenteten Koronargefalien umfassenden Analyse
ist auf Patientenebene die diagnostische Genauigkeit von CTA + CTP nicht signifikant hoher als
bei CTA alleine (86% vs. 81%, p = 0,13) und die Anzahl an nicht-diagnostischen Untersuchun-
gen ist signifikant reduziert (0% vs. 7%, p < 0,001). Auf GefaRebene sind sowohl diagnostische
Genauigkeit (89% vs. 85%, p > 0,001) als auch die Anzahl nicht-diagnostischer Untersuchungen
(0% vs. 6%, p < 0,001) signifikant unterschiedlich.

11
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Die Abbildung 1 wird aus urheberrechtlichen Griinden in der elektronischen Version der Arbeit
nicht veroffentlicht.
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Analysesoftware fiir myokardiale Perfusionsauswertung

Die Abbildung 2 wird aus urheberrechtlichen Griinden in der elektronischen Version der Arbeit

nicht veroffentlicht.
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Die Dauer der Auswertung mit der neuen Softwareversion zur myokardialen Perfusion ist bei
allen drei Auswertern signifikant kirzer gegeniber der vorherigen Softwareversion (Auswerter
1: 09:47 + 04:51 min vs. 43:08 £ 11:39 min, Auswerter 2: 09:42 + 02:50 min vs. 42:07 + 06:44
min, Auswerter 3: 07:34 £ 02:12 min vs. 21:38 + 3:44 min mit jeweils p < 0,001; Publikation 2).

Die Konturdetektion durch die neue Softwareversion wurde als signifikant besser bewertet als
die der vorherigen Version (sehr gut n = 6 vs. 0, gut n = 18 vs. 2, mittelmaBig n = 4 vs. 4,
schlecht n = 2 vs. 20, sehr schlecht n = 0 vs. 4; p < 0,001). Dabei war die Ubereinstimmung der
neuen und vorherigen Softwareversion hinsichtlich der ermittelten myokardialen Signalintensitat
und der TPR mit 93% und 82% hoch. Die Sensitivitat in der Detektion von signifikanten Koro-
narstenosen gemald den Ergebnissen der TPR-Werte liegt bei der neuen Softwareversion bei 92%
und bei der vorherigen bei 96%, die positiv pradiktiven Werte betragen 85% und 81%. Die Pra-
valenz von signifikanten Koronarstenosen in der QCA war auf Patientenebene allerdings mit
80% hoch. Zwischen neuer und vorheriger Softwareversion zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit (p = 0,169).

Bolus Tracking

Sowohl die manuelle als auch die automatische Startmethode eignen sich fur die Durchfiihrung
einer CTA (Publikation 3). Der hochste Dichtewert des Kontrastmittelbolus fand sich beim Bo-
lustracking mit fixiertem Dichtegrenzwert (Gruppe 1) haufiger als beim Bolustracking mit der
manuellen Startmethode (Gruppe 2) in der Aorta ascendens (20 Patienten vs. 15 Patienten) und
in der Aorta descendens (5 Patienten vs. 3 Patienten). In Gruppe 2 fand sich bei 3 Patienten der
hochste Dichtewert des Kontrastmittelbolus im linken Ventrikel und bei 4 Patienten im linken
Vorhof. Dieses Ergebnis ist signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen mit p = 0,035. Die
durchschnittlichen Dichtewerte in der Aorta ascendens waren mit 519 + 111 HU in Gruppe 1 und
476 + 65 HU in Gruppe 2 nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,10), die Durchschnittswerte in
den Koronararterien betrugen 464 + 122 HU in Gruppe 1 und 352 = 100 HU in Gruppe 2 (p <
0,001). Das Bildrauschen unterschied sich nicht signifikant zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2
(30,1 5,4 vs. 27,8 £ 6,7; p = 0,19). Der LV/RV Quotient war in Gruppe 2 signifikant hoher als
in Gruppe 1 (3,6 £1,0 vs. 2,8 £ 0,7; p = 0,003). Die Auswertungen der gesamten Gefa3lange, der
beurteilbaren Gefallange und der automatisch erkannten Gefalilange zeigten keine signifikanten
Unterschiede fir alle Koronararterien bis auf eine signifikant langere Gesamtgefal3strecke der
LAD in Gruppe 1. Die Bildqualitit der Koronargefalie war nicht signifikant unterschiedlich zwi-
schen den Gruppen (p > 0,41). Es wurde signifikant weniger Kontrastmittel in Gruppe 2 (64 + 6
ml) als in Gruppe 1 (80 + 0 ml, p < 0,001) verwendet.

14



Diskussion

Die Abbildung 3 wird aus urheberrechtlichen Griinden in der elektronischen Version der Arbeit

nicht veroffentlicht.

Diskussion

Detektion von In-Stent-Restenosen

Die erste Publikation zeigt, dass die Kombination einer CTA der Koronararterien mit einer myo-
kardialen CTP gegentiber der CTA alleine die diagnostische Genauigkeit hinsichtlich der Detek-
tion von koronaren ISR und von KHK insgesamt erhéhen kann. So weist die Kombination von
CTA und CTP auf der Patientenebene eine diagnostische Genauigkeit von 87% hinsichtlich der
Detektion von ISR und von 86% zur Detektion einer KHK auf. Dies ist eine signifikante Verbes-
serung gegeniiber der CTA alleine, welche eine diagnostische Genauigkeit fur ISR von 71% und
fir KHK von 81% erreicht und einen Anteil von 22% bzw. 7% nicht-diagnostischer Untersu-

chungen aufweist. Mit der Kombination aus CTA und CTP wurden 4 ISR mehr detektiert als

15



Diskussion

durch CTA alleine, wodurch sich die Sensitivitat von 59% auf 82% erhdhte, sich allerdings auch
der positiv pradiktive Wert von 77% auf 61% erniedrigte.

Fur die Durchfiihrung der CTA und CTP sind sowohl eine zweimalige Kontrastmittelapplikation
von jeweils 60 ml als auch eine grofRere Strahlendosis (7,9 mSv) als bei der CTA alleine (3 mSv)
notig. Dies ist wegen der mdglichen Folgen der Strahlenexposition zu beriicksichtigen [24; 25].
Die Strahlendosis der CT-Untersuchungen war in der vorliegenden Studie signifikant geringer
als die Strahlendosis, welche flr die diagnostische Untersuchung bei der konventionellen Koro-
narangiographie (9,5 mSv) notig war. Moglicherweise ist die hohe Strahlendosis der konventio-
nellen Koronarangiographie durch zusatzliche, fir die QCA relevante Projektionen zu erklaren
und durch die hohe Pravalenz von Koronarstenosen. Alternative Untersuchungsmodalitaten zur
Detektion von ISR sind die single-photon emission CT (SPECT), die Stressechokardiographie,
die Magnetresonanztomographie und die CTP alleine. Interessant ware des Weiteren ein Ver-
gleich mit Fractional Flow Reserve Messungen der konventionellen Koronarangiographie und
eine Untersuchung hinsichtlich der prognostischen Information durch die Kombination von CTA
und CTP. Fir die CTA alleine ist fir Koronarplaques und obstruktive L&sionen der Wert der

prognostischen Information belegt [26].

Analysesoftware fiir myokardiale Perfusionsauswertung

Fur die klinische Anwendung der CTP sind eine maoglichst zeitsparende Auswertung und eine
hohe Ubereinstimmung der Ergebnisse verschiedener Auswerter wiinschenswert. In der Publika-
tion 2 wurde gezeigt, dass sich die Dauer der Auswertung durch die neue Version ungefahr um
den Faktor 4 verkdrzt, insbesondere durch die automatische Angulation der Herzachsen und eine
verbesserte Konturdetektion. Die quantitativen Ergebnisse von Signalintensitat und TPR zeigten
auf der Patientenebene eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Softwareversionen und
zwischen den drei Auswertern, welche in unterschiedlichem Ausbildungsstand waren. Beide
Parameter scheinen unabhangig vom Ausbildungsstand zuverlassig reproduzierbar zu sein. Dies
ist ein Vorteil gegentber der kardialen Magnetresonanztomographie, bei welcher die Interobser-
ver-Reliabilitat stark vom Ausbildungsstand der Auswerter abhéngt [27]. Weitere Untersuchun-
gen sollten folgen, die unsere Ergebnisse einer hohen Interobserver-Reliabilitat bei der CTP un-
tersuchen. Interessant wéare auch ein Vergleich unterschiedlicher die myokardiale Perfusion un-
tersuchender Modalitaten wie CT, MRT und SPECT untereinander. Bei der konventionellen Ko-
ronarangiographie erfolgt die Erfassung der funktionellen Relevanz von Koronarstenosen mittels
der Fractional Flow Reserve Messung (FFR) im Rahmen der invasiven Koronarangiographie

[28; 29]. Kirzlich wurden nichtinvasive Methoden eingefuhrt, welche die hdmodynamische Re-
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levanz von Koronarstenosen im Rahmen von koronaren CT-Angiographien untersuchen. Dazu
zahlen die Fractional Flow Reserve CT (FFR-CT) [30-32], der Transluminal Attenuation Gra-
dient (TAG) [32-36] und die Corrected Coronary Opacification (CCO) [34]. Diese Methoden

wurden in der vorliegenden Arbeit nicht angewandt.

Bolus Tracking

Zahlreiche Studien untersuchten die technischen Details der Kontrastmittelapplikation bei der
CTA wie beispielsweise die Flussrate [37; 38] und Menge [39] des applizierten Kontrastmittels,
wenige Studien die Koordination von Kontrastmittelapplikation und Bildakquisition [40; 41]. In
der Publikation 3 zeigten wir, dass sowohl die Bolustracking Methode mit einem definierten
Dichtegrenzwert als auch die Bolustracking Methode mit einem manuellen Fast Surestart ada-
quate Kontrastwerte in den Koronarien erzeugen und sich beide zur Durchfiihrung der CTA eig-
nen. Es werden zum Ausschluss einer KHK Dichtewerte in den Koronarien zwischen 200 und
500 HU empfohlen [37; 42-45], welche in Gruppe 1 (fixierter Dichtegrenzwert) in 68% und in
Gruppe 2 (manuelle Startmethode) in 91% der Messungen erreicht wurden. HU-Werte tber 500
wurden in Gruppe 1 in 30% und in Gruppe 2 in 4% der Falle gemessen und kdnnen die Abgren-
zung von Kalzifikation und Geféal3lumen erschweren und so zum Unterschétzen von Koronarste-
nosen fihren [44]. Es ist anzunehmen, dass die hohen Dichtewerte in Gruppe 1 auf die signifi-
kant hohere Kontrastmittelmenge und den daraus resultierenden langeren Kontrastmittelbolus
zurlickzufuhren sind. Vorteile des kirzeren Kontrastmittelbolus in Gruppe 2 sind ein geringeres
Risiko einer kontrastmittelinduzierten Komplikation und signifikant geringere Dichtewerte im
rechten Herzen mit der Folge einer besseren Abgrenzbarkeit der rechten Koronararterie. Des
Weiteren sind durch das Kontrastmittel verursachte Beam-Hardening Artefakte seltener, welche
die Beurteilbarkeit der umliegenden Strukturen wie RCA einschranken kénnen [46]. Die Bo-
lusposition war beim automatischen Bolustracking mit 20 vs. 15 haufiger in der Aorta ascendens
als bei der manuellen Methode. Die Bolusposition hangt bei der manuellen Methode entschei-
dend von der Expertise des Untersuchers ab. In unserer Analyse erreichten zwei Untersucher in
50-60% der Untersuchungen die hochste Kontrastmittelkonzentration in der Aorta ascendens, der
dritte Untersucher in 100% seiner durchgefiihrten Untersuchungen. Mit dem automatischen Bo-
lustracking wurde in 80% der Falle die hochste Dichte in der Aorta ascendens gemessen. Daraus
schlielen wir, dass das automatische Bolustracking zuverlassig die hochste Kontrastmitteldichte
in der Aorta ascendens platziert und von Untersuchern favorisiert werden sollte, die mit der ma-
nuellen Methode seltener als bei 4 von 5 Untersuchungen (80%) die héchste Kontrastmitteldich-

te in der Aorta ascendens erreichen.
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