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Abstract

Invasive Koronarangiografien werden bei Verdacht auf koronare Herzkrankheit (KHK) in
zunehmender Anzahl durchgefiihrt. Da invasive Koronarangiografien zu iiberwiegenden Teilen
ausschlieBlich zu diagnostischen Zwecken erfolgen wire eine nicht-invasive Alternative von
grof3er klinischer und wirtschaftlicher Bedeutung. Wir untersuchten prospektiv die diagnostische
Genauigkeit der 16-Zeilen-Computertomografie (CT). CT-Koronarangiografien fithren zu grof3en
und in der Auswertung aufwendigen Datensdtzen, daher wurden Werkzeuge zur automatischen
Gefiaflsegmentierung und zur angiografischen Emulation evaluiert.

126 konsekutive Patienten mit Verdacht auf KHK wurden vor Durchfiihrung einer invasiven
Koronarangiografie mit der 16-Zeilen-CT untersucht. Die Stenosedetektionsraten der CT wurden
mit dem Goldstandard invasive Koronarangiografie verglichen. Bei den ersten 35 in die Studie
eingeschlossenen Patienten wurde ein automatisches Gefallerkennungswerkzeug zur Erstellung
gekriimmter multiplanarer Reformationen (¢t MPR) im Vergleich mit der konventionellen
manuellen Erstellung untersucht. Angiografische Emulationen (der invasiven Koronarangiografie
nachempfundene Darstellungsform) wurden auBBerdem bei 30 Patienten in Bezug auf diagnostische
Aussagekraft und Abbildungsqualitdt von Radiologen und Kardiologen evaluiert.

Die CT-Koronarangiografie erreichte eine Sensitivitdt auf Patientenebene von 93% [95%-
Konfidenzintervall 83-98%], einen negativ pradiktiven Wert von 92% [81-98%] und eine
diagnostische Gesamtvorhersagegenauigkeit von 84% [76-90%]. Die automatische Gefal3-
segmentierung war der manuellen Erstellung von cMPR zeitlich deutlich iiberlegen ohne zu
Einbullen bei den diagnostischen Ergebnissen zu fiithren. Die angiografische Emulation war der
konventionellen Auswertung beziiglich der Sensitivitét unterlegen, es fanden sich keine
signifikanten Vorteile beziiglich der Abbildungsqualitét. Subjektiv wurde die angiografische
Emulation gegeniiber der cMPR als Demonstrationsform von CT-Koronarangiografien von
Kardiologen bevorzugt.

Die CT-Koronarangiografie eignet sich zum Ausschluss signifikanter Stenosen bei Patienten mit
niedriger bis mittlerer Pritestwahrscheinlichkeit an einer KHK erkrankt zu sein. Somit konnte
einer gro3en Population ein invasiver Test erspart bleiben.

Automatische Gefaflsegmentierungswerkzeuge sind zur prazisen und ziigigen Auswertung von
CT-Koronarangiografien empfehlenswert, auch unter Beriicksichtigung der zwischenzeitlichen
Weiterentwicklung der Mehrzeilen-Technologie. Angiografische Emulationen eignen sich
vorwiegend zur Demonstration von Befunden, weniger zur Diagnostik signifikanter Stenosen der

Koronararterien.



1 Einleitung

In der westlichen Welt sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen einschlieBlich der koronaren
Herzkrankheit die wirtschaftlich bedeutendste Gruppe von Erkrankungen und die haufigste
Todesursache.'

Bei begriindetem Verdacht fiir das Vorliegen einer KHK wird gemil den derzeit giiltigen
Leitlinien eine invasive Koronarangiografie zur Bestitigung oder zum Ausschluss der KHK
durchgefiihrt.” Die Zahl der in Deutschland durchgefiihrten Koronarangiografien stieg in den
letzten Jahren kontinuierlich an, so wurden im Jahre 2004 bereits 711607 Koronarangiografien
bei noch 357747 Untersuchungen 10 Jahre zuvor durchgefiihrt.’ Bei diesen iiber 700 000
Untersuchungen wurde jedoch in nur ca. 38% der Félle von der Moglichkeit einer
therapeutischen Intervention Gebrauch gemacht,® die Untersuchung erfolgte folglich
iiberwiegend zu rein diagnostischen Zwecken. Zwar hat sich die invasive Koronarangiografie zu
einem sicheren Routineverfahren entwickelt, dennoch bleibt sie ein kostspieliges' * und mit
teilweise schwerwiegenden (1%) bis todlichen Komplikationen (0,1%) behaftetes Verfahren.’
Daher wire eine zuverldssige nicht-invasive diagnostische Alternative von grofer klinischer und
wirtschaftlicher Bedeutung.®

Die Darstellung der Koronararterien ist bedingt durch die hohe Geschwindigkeit’ der nur 1-4,5
mm durchmessenden Koronararterien® technisch anspruchsvoll. Die Mehrzeilen-CT ist in der
Lage diese Erfordernisse zu bewiltigen. 2001 konnte erstmals eine zuverldssige Abbildung der
Koronararterien mit 4-Zeilen-Computertomografen gezeigt werden.” '° Eine groBe prospektive
Studie mit einem 16-Zeilen-CT war zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der in dieser Dissertation
vorgestellten Studie noch nicht publiziert.

Bei der Mehrzeilen-CT werden umfangreiche Bilddatensétze generiert, die eine aufwendige
Auswertung anhand von axialen, coronalen und sagittalen Bilderserien erfordern. Wichtige
Ergénzung dieser multiplanaren Bilderserien sind gekriimmte multiplanare Reformationen
(cMPR) entlang der Koronararterien. Diese ermdglichen eine addquate Einschéitzung des

12 Die herkémmliche

koronararteriellen GefdBlumens und detektierter Stenosierungen.
manuelle Erstellung dieser cMPR ist besonders zeitaufwendig und ist fiir jeden einzelnen Fall
neu durchzufiihren. Daher ist ein automatisiertes Verfahren zur Erstellung von grofler Relevanz
fiir den befundenden Untersucher.

Alle herkdmmlichen Verfahren zur Beurteilung der Koronararterien ermdglichen ausschlieSlich
eine partielle Darstellung des Koronararterienbaumes. Die automatische GefaBBsegmentierung
(Vitrea 2, Version 3.3, Vital Images, Plymouth, Mn, USA) bietet zusitzlich zur Erstellung von

cMPR die Darstellungsform der angiografischen Emulation' bei der CT-Koronarangiografien
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dhnlich der konventionellen Koronarangiografie visualisiert. So werden Koronargefdf3e und ihre
Seitendste im Zusammenhang dargestellt. Dabei sind angiografische Emulationen frei in alle
Richtungen bewegbar, im Gegensatz zu den fixierten Projektionen der konventionellen

Koronarangiografie.

2 Zielstellung dieser Arbeit

Mit den in dieser Arbeit zusammengefassten Publikationen sollten folgende Fragen untersucht
werden:
e Wie ist die diagnostische Leistungsfahigkeit der 16-Zeilen-CT-Koronarangiografie und
welchen Patientengruppen kann sie empfohlen werden? (Publikation 1)
e Konnen automatische Gefdllsegmentierungswerkzeuge zur Auswertung von CT-
Koronarangiografien in der klinischen Routine zuverldssig eingesetzt werden und fithren
diese zu einer zeitsparenden Auswertbarkeit? (Publikation 2)
e Welche diagnostische Genauigkeit hat die angiografische Emulation von CT-
Koronarangiografien verglichen mit konventionellen Auswertetechniken und stoft diese
Form der Prisentation auf Akzeptanz bei Uberweisern zur CT-Koronarangiografie?

(Publikation 3)

3 Methodik

Im Zeitraum November 2003 bis Oktober 2004 wurden Patienten die mit Verdacht auf KHK auf
die kardiologischen Stationen 132 und 133 der Charité eingewiesen wurden in diese Studie
eingeschlossen. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Charité bewilligt und
eine Genehmigung des Bundesamtes fiir Strahlenschutz lag vor. Es erfolgte prospektiv eine 16-
Zeilen-CT-Koronarangiografie (Aquilion 16, Toshiba Medical Systems, Ottawara, Japan) vor
Durchfithrung des Goldstandards konventionelle Koronarangiografie.'* Einschlusskriterien
waren Patientenalter iiber 40 Jahre und Sinusrhythmus. Ausschlusskriterien waren zuvor
stattgehabte konventionelle Koronarangiografien, instabile Angina pectoris, akuter
Myokardinfarkt, Bypasses oder Stents, Schwangerschaft oder Stillen sowie Dyspnoe die ein
Luftanhalten iiber 30 Sekunden unméglich machen wiirde. Weitere Ausschlusskriterien waren
Patienten unter Betreuung, Niereninsuffizienz (Kreatinin >1.5 mg/dl) und bekannte
Kontrastmittelallergie. Alle Patienten ohne Kontraindikationen fiir Nitrate erhielten vor der
Untersuchung 5 mg Isosorbitdinitrat sublingual.'” Zur Kalkulation der zu untersuchenden
Patientenanzahl wurde eine Poweranalyse mit dem Chi-Quadrat-Test unter der Annahme nicht

geclusterter Daten mit dem Programm nQuery Advisor, version 4.0 (Statistical Solutions,
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Saugus, Massachusetts, USA) durchgefiihrt.'* '° Diese errechnete eine ZielgroBe von 263 als
negativ zu bewertende Gefialle um auf Gefillebene einen negativ pradiktiven Wert > 90% (bei
einem erwarteten Wert von 97%) zu erhalten. Bei einer angenommen Anzahl von 50%
erkrankter Gefdlle waren somit rund 520 Gefil3e, gleichbedeutend mit 130 Patienten zu
untersuchen.

Die Untersuchung erfolgte mit einer Gantryrotationsgeschwindigkeit von 400 msec und einem
Pitch von 0,2 in Riickenlage nach intravendser Applikation eines nicht-ionischen isoosmolaren
Kontrastmittels (Visipaque 320, GE Healthcare Biosciences, Buckinghamshire, Vereingtes
Konigreich) mit einer Flussgeschwindigkeit von 3,5 ml/s in Inspiration. Sobald das
Kontrastmittel die Aorta ascendens erreichte wurde mit einer Verzogerung von 5 s die
Untersuchung gestartet (Bolus-Tracking Technik).'” Die Kontrastmittelgabe wurde bei Erreichen
des Hauptstamms der linken Koronararterie gestoppt, der Scan unmittelbar unterhalb des
Herzens beendet. Die mittlere applizierte Kontrastmittelmenge betrug 108,5 = 10,7 ml, die
Atemanhaltedauer 29,1 + 2,8 s und die Rontgenstrahlenexposition 12,2 + 1,4 mSv. Parallel
wurde ein Elektrokardiogramm erfasst zur retrospektiven Rekonstruktion axialer Bilderserien in
10%-Schritten von 0 bis 90% im RR-Intervall mittels adaptiver Multisegment-rekonstruktion.'®
% Die weitere Auswertung erfolgte an der oben erwihnten Vitrea-Workstation und die
Bildserien mit den geringsten Bewegungsartefakten jedes einzelnen Gefd3es wurden

ausgewihlt.*!

3.1 Diagnostische Genauigkeit
Alle 15 Segmente der Koronararterien”> wurden auf signifikante Stenosen untersucht wobei

axiale, sagittale, koronale Bilderserien, ¢cMPR'? und 3 dimensionale Rekonstruktionen®>* z

um
Einsatz kamen (konventionelle Auswertung). Signifikante Stenosen wurden als
Diameterreduktion >50% in GefaBBabschnitten > 1,5 mm gewertet, die somit Ziel einer
Revaskularisation sein konnten.”” Koronararterien waren nicht beurteilbar wenn ein die
Kontinuitdt unterbrechender Bewegungsartefakt vorlag und im iibrigen Gefal keine signifikante
Stenose ermittelt werden konnte. Verglichen wurden die Resultate der CT-Koronarangiografie
mit dem Ergebnis des Goldstandards konventionelle Koronarangiografie, wobei die Untersucher
jeweils geblindet gegentiber dem Ergebnis des anderen Verfahrens vorgingen. Es erfolgte eine

Auswertung auf GefiB- und Patientenebene, wobei durch den intention-to-diagnose Ansatz*® alle

in die Studie eingeschlossenen Patienten in die Auswertung einflossen.



3.2 Automatische Gefiflsegmentierung

Zur Evaluation der automatischen Gefa3segmentierung erfolgte eine gesonderte Auswertung der
ersten 35 in die Hauptstudie eingeschlossenen Patienten. Zwei Untersucher erstellten cMPR
entlang der einzelnen Koronargefal3e, wobei der linke Hauptstamm (LMA) und der Ramus
interventricularis anterior (Left Anterior Descending Coronary Artery: LAD) zusammengefasst
untersucht wurden. Rechte Koronararterie (RCA) und Ramus circumflexus der linken
Koronararterie (Left Circumflex Coronary Artery: LCX) wurden einzeln betrachtet. Ein
Untersucher erstellte cMPR manuell, der zweite Untersucher mit der automatischen
GefiBsegmentierung und erginzte falls ndtig manuell die nicht automatisch erkannten Bereiche.
Beide Untersucher stoppten die bendtigte Zeit und mafen die ermittelte GefaBBlinge. Analog zur
Hauptstudie erfolgte ein Vergleich der diagnostischen Resultate beider Auswertemethoden auf

Gefiallebene mit der konventionellen Koronarangiografie als Referenzmethode.

3.3 Angiografische Emulation

An 30 zufillig ausgewéhlten Patienten erfolgte die Evaluation der angiografischen Emulation,
eine der invasiven Koronarangiografie nachempfundene Darstellungsform der CT-
Koronarangiografie. Zunéchst analysierte ein geblindeter Untersucher die angiografische
Emulation auf signifikante Stenosen. Im Vergleich mit der konventionellen Angiografie wurden
die diagnostischen Parameter Sensitivitét, Spezifitit, positiv und negativ pradiktiver Wert, sowie
Gesamtvorhersagegenauigkeit und nicht diagnostische Rate ermittelt. Es erfolgte eine Benotung
der Abbildungsqualitdt durch den beurteilenden Radiologen anhand einer 5-Punkte Skala mit
Bewertung der Konturschirfe, des Kontrasts zwischen Gefédlumen und umgebenden Gewebe
sowie der Abbildung von Seitendsten. Diagnostische Resultate und Abbildungsqualitdt wurden
mit den Resultaten der konventionellen Auswertung verglichen. Alle mit konventioneller
Technik erstellten cMPR der 30 Patienten wurden gemeinsam mit angiografischen Emulationen
und invasiven Koronarangiografie auf einem Papierbogen je Patient dargestellt. Diese Bogen
wurden sowohl einem interventionellen, als auch einem als Uberweiser zur CT-
Koronarangiografie titigen Kardiologen zur Beurteilung vorgelegt. Diese beurteilen beide
radiologischen Darstellungsformen anhand einer 5-Punkte Skala durch Vergleich der
Bildqualitit, des Informationsgehalts, der Abbildung der Gefdfldnge und von Seitenésten, von
Befunden und Normalbefunden sowie Koronarplaques. Zusitzlich wurde die insgesamt

bevorzugte Darstellungsform erfragt.



3.4 Statistische Auswertung

Der McNemar-Test und der Chi-Quadrat-Test wurden zum Vergleich von Sensitivitdt, Spezifitét
und Gesamtvorhersagegenauigkeit verwendet, der Chi-Quadrat oder Fisher-Exakt Test zum
Vergleich der positiv und negativ pradiktiven Werte sowie der nicht-diagnostischen Rate. Der t-
Test diente dem Vergleich der zur Erstellung von cMPR multiplanarer Reformationen benotigten
Zeiten. Pearsons Korrelationskoeffizient wurde zur Analyse der mittels beider
Auswertetechniken gemessenen GefaB3langen errechnet. Der Wilcoxon-Test diente dem
Vergleich der subjektiven Beurteilung der Bildqualitdt von konventioneller Auswertetechnik und
angiografischer Emulation, als auch zum Vergleich der Beurteilung durch die Kardiologen. Ein P
< 0,05 wurde als signifikant gewertet und das Statistikprogramm SPSS in der Version 12.0

verwendet.



4 Ergebnisse

Insgesamt 183 Patienten wurden wihrend des Rekrutierungszeitraums evaluiert und hiervon 130
in diese Studie eingeschlossen (35 weiblich und 85 minnlich). Bei einer Patientin wurde durch
die Computertomografie eine Lungenarterienembolie als Ursache ihrer Symptomatik
diagnostiziert, so dass keine konventionelle Koronarangiografie erfolgte und diese Patientin aus
der Studie ausgeschlossen wurde. 2 Patienten konnten bei Niereninsuffizienz und 1 Patient
aufgrund anamnestischer Kontrastmittelallergie mit der ebenfalls in der Hauptstudie
durchgefiihrten MRT aber nicht mit der CT untersucht werden. 35 Patienten lehnten die
Teilnahme an der Studie ab, 18 konnten aufgrund eines zu knapp bemessenen Zeitraums vor der

konventionellen Koronarangiografie nicht mit der CT untersucht werden.

4.1 Diagnostische Genauigkeit

Von den 129 mittels konventioneller Koronarangiografie untersuchten Patienten hatten 67 eine
koronare Herzkrankheit mit mindestens einer signifikanten Stenose. Mit der Computertomografie
und adaptiver Multisegmentrekonstruktion konnten hiervon 62 Patienten korrekt identifiziert
(Sensitivitét: 93%, [95%-Konfidenzintervall 83-98%]) und bei 46 von 62 nicht erkrankten
Patienten konnte eine KHK korrekt ausgeschlossen werden (Spezifitit: 74% [62-84%]). 9
Patienten waren aufgrund von Artefakten nicht beurteilbar, 3 wurden aufgrund von
Ausschlusskriterien nicht untersucht (nicht diagnostische Rate: 9% [5-16%]), hiervon hatte ein
Patient eine KHK. 4 Patienten wurden falsch negativ (Negativ pradiktiver Wert: 92% [81-98%])
und 5 falsch positiv (positiv pradiktiver Wert: 93% [83-93%]) beurteilt. In der Summe errechnete
sich eine Gesamtvorhersagegenauigkeit von 84% [76-90%]. Bei allen 4 falsch negativ
diagnostizierten Patienten lag eine Eingefdferkrankung mit Stenosen < 60% in der quantitativen
Analyse der Koronarangiografie vor. 3 dieser Patienten erhielten daher ausschlieBlich eine
medikamentdse Therapie. Eine falsch positive Beurteilung in der CT erfolgte ausschlieBlich bei
Patienten mit ausgeprégter Kalzifikation der Koronararterien. Insgesamt wurden 514
Koronararterien ausgewertet: Ein Patient hatte keinen LCX und ein weiterer Patient keinen
LMA. Bei Betrachtung auf Gefdf3ebene wurde eine Sensitivitdt von 83% [77-90%] (eine
Spezifitdt von 86% [72-100%], ein negativ pradiktiver Wert von 96% [93-99%], ein positiv
pradiktiver Wert von 88% [82-94%], eine Gesamtvorhersagegenauigkeit von 87% [KI 84-90%]

und eine nicht diagnostische Rate von 9% [5-16%] ermittelt.



4.2 Automatische Gefifisegmentierung

Die erforderliche Zeit zur Erstellung von cMPR pro Patient konnte durch die Nutzung der
automatischen GefdaBBsegmentierung im Mittel um knapp 50% auf 203 + 77 s gegeniiber 391 +
104 s bei manueller Erstellung verkiirzt werden (P < 0,001). In 91 von 101 Fallen (91%) wurde
durch Nutzung der automatischen Geféd3segmentierung eine cMPR schneller erstellt als bei
konventioneller Auswertetechnik. 20% der Koronararterien wurden durch die
GefdBsegmentierung vollstdndig erfasst, in nur 14 Féllen wurden weniger als 25% eines
Koronargefdlles automatisch erkannt, wobei hiervon die rechte Koronararterie mit 9 Féllen den
grofiten Anteil hatte. Die mit beiden Verfahren gemessenen GefaBBlangen zeigten fiir die
einzelnen Koronargefdfle eine sehr hohe Korrelation: Fiir LMA und LAD gemeinsam ergaben
sich GefaBlangen von 143 £ 30 vs. 146 = 24 mm [r= 0,923, P <0,001], fiir die LCX 94 + 35 vs.
93 + 33 mm [r= 0,945, P <0,001] und fiir die RCA 145 £+ 36 vs. 144 + 37 mm [r= 0,925, P
<0,001]. Die diagnostischen Ergebnisse unterschieden sich mit Gesamtvorhersagegenauigkeiten

von 89 vs. 88 % zwischen beiden Verfahren nicht signifikant [P >0,05].

4.3 Angiografische Emulation

Durch Nutzung der angiografischen Emulation konnte die insgesamt zur Auswertung der CT-
Koronarangiografie bendtigte Zeit von 7,0 + 2,5 Minuten auf 3,4 + 1,5 Minuten reduziert werden
(P <0,01).Von insgesamt 32 signifikanten Stenosen bei 16 von 30 ausgewerteten Patienten
konnten mit der konventionellen Auswertung (cMPR) 28 (Sensitivitdt 88%) und mit der
angiografischen Emulation 26 Stenosen (Sensitivitdt 82%, P = 0,68) detektiert werden. Beide
Verfahren stellten 4 Stenosen aufgrund von Bewegungsartefakte nicht dar. 2 weitere Stenosen
wurden aufgrund schwerer Kalzifikationen mit der angiografischen Emulation nicht erfasst. Die
Gesamtvorhersagegenauigkeit (96 vs. 90%, P = 0,75) und Spezifitit (99 vs. 93%, P=0,13)
beider Verfahren unterschied sich nicht signifikant. Die Beurteilung der Bildqualitdt beider
Verfahren durch den Radiologen unterschied sich ebenfalls nicht signifikant (P = 0,89), wihrend
die beurteilenden Kardiologen der angiografischen Emulation deutlich in Bezug auf Bildqualitét
und Darstellung von Seitendsten den Vorzug gaben (P < 0,001). Gefallangen, Abbildung
unauffilliger Gefdfle und Informationsgehalt beider Verfahren wurde von den Kardiologen
jedoch nicht signifikant (P > 0,05) unterschiedlich bewertet, wiahrend Plaques und
Kalzifikationen nach Meinung der Kardiologen mit der konventionellen Auswertemodalitit

besser dargestellt wurden (P < 0,001).



5 Diskussion

5.1 Einsatz und Bedeutung der CT-Koronarangiografie

Die Mehrzeilen-Computertomografie hat bedingt durch ihre hohe rdumliche und zeitliche
Auflosung bei gleichzeitiger schneller Volumenabdeckung die Moglichkeit eroffnet, das Herz
und insbesondere die Koronararterien zuverldssig nicht-invasiv zu untersuchen. Dadurch
entwickelt sich die CT-Koronarangiografie zu einem aussagefdhigen Verfahren zum Ausschluss
einer KHK. Vorausgegangene Studien an 12- bis 16-Zeilen-Computertomografen zeigten
diagnostische Genauigkeiten von 80 bis 95%,'" > % die wir anhand einer grofen konsekutiven
und nicht selektierten Patientengruppe bestédtigen konnten. Herauszustreichen ist dabei der hohe
negativ pradiktive Wert von 92%.

Bei Zugrundelegen des Bayes-Theorems'* > *°

wiirden bei gegebenem hohem negativ
pradiktiven Wert insbesondere Patienten mit einer geringen bis mittleren
Pritestwahrscheinlichkeit (< 50%) an einer KHK erkrankt zu sein profitieren.”’ Somit konnte bei
einer groflen Patientenzahl ohne die Risiken einer invasiven Koronarangiografie eine KHK
ausgeschlossen werden. Die grof3e Zahl der ohne Intervention durchgefiihrten
Koronarangiografien in Deutschland macht dieses Potential und die wirtschaftliche Relevanz
offensichtlich, auch in unserer Kohorte hatten 47% der Patienten keine relevante KHK. -
Patienten mit hoher Pritestwahrscheinlichkeit, beispielsweise mit typischer Angina pectoris oder
mit Hochrisikobefunden bei Belastungstest, hitten bei negativem Ergebnis der CT-
Koronarangiografie nach dem Bayes-Theorem ein zu grof3es Risiko an einer KHK erkrankt zu
sein und sollten daher unmittelbar der invasiven Angiografie zugefiihrt werden.’' Somit kénnte
die CT-Koronarangiografie - bei Fokussierung auf Patienten mit niedriger bis mittlerer
Pritestwahrscheinlichkeit an einer KHK erkrankt zu sein - einen nicht-invasiven Selektionsfilter
vor Durchfiihrung einer Koronarintervention darstellen.

Es bleibt jedoch anzumerken, dass die CT-Koronarangiografie mit einer Rontgenstrahlen-
exposition und Kontrastmittelgabe verbunden ist. Patienten mit signifikanten Stenosen in der CT-
Koronarangiografie miissten sich daher bei einer sich anschlieBenden konventionellen
Angiografie einer weiteren und damit doppelten Strahlenexposition und Kontrastmittelgabe
unterziehen. Diese konnte jedoch durch die vorliegende Information aus der CT-
Koronarangiografie gezielter und damit expositionssparender erfolgen. Die
Rontgenstrahlenexposition in unserer Studie war mit 12,2 + 1,4 mSv vergleichbar derer grofler

32-33 Eine signifikante

Kohortenstudien mit Nutzung der konventionellen Koronarangiografie.
Reduktionen der Rontgenstrahlenexposition kann durch Rohrenstrommodulation erzielt werden.

-9.



Bei dieser Technik wird die Rohrenspannung wéhrend der bewegungsintensiven Phasen
reduziert. Die Literatur berichtet von Reduktionen von 27 bis 45 Prozent,34’ 33 diese Technik war
jedoch bei Durchfiihrung unserer Studie nicht verfiigbar.

Nach Abschluss dieser Studie wurden 64-Zeilen-CT in den klinischen Alltag implementiert.
Klinische Studien mit diesen Computertomografen zeigten eine gegeniiber der 16-Zeilen-CT
weiter verbesserte diagnostische Genauigkeit, mit Sensitvititswerten auf Patientenbasis von 95-
100%.*%%. Diese Computertomografen reduzieren durch eine héhere Volumenabdeckung
innerhalb kiirzerer Zeit die erforderliche Atemanhalteperiode und Kontrastmittelmenge. Dadurch
reduziert sich auch die Anzahl beeintrachtigender Artefakte wie in einer vergleichenden Arbeit
an den gleichen Patienten gezeigt werden konnte.*® 64-Zeilen-CT fithren allerdings zu einer
erhohten Rontgenstrahlenexposition, bedingt durch eine erhohte Streustrahlung innerhalb des
Scanfeldes.

Hauptlimitation der CT-Koronarangiografie bleibt die Anfalligkeit fiir Bewegungsartefakte. In
unserem Patientenkollektiv fiihrte dies zu einer Nichtbeurteilbarkeit von 6% der untersuchten
Koronararterien. Die verwendete adapative Multisegmentrekonstruktion'® verbessert durch
Zusammenfassung von Teilrotationen innerhalb konsekutiver Herzschldge die zeitliche
Auflosung bereits erheblich, dennoch bleibt die in unserer Kohorte erzielte zeitliche Auflosung
mit 146 + 36 msec hinter der zeitlichen Auflésung der konventionellen Koronarangiografie von
ca. 10 msec zuriick.** Die Dual-Source CT*'*** bietet bereits eine wesentlich verbesserte zeitliche
Auflosung, diese bleibt mit einer zeitlichen Auflésung 84 msec jedoch ebenfalls anfallig fiir
Bewegungsartefakte. Es wird somit in der Zukunft eine weitere Reduktion der zeitlichen
Auflésung erforderlich sein um die Koronararterien nicht nur wéhrend der bewegungsarmen
Phasen des Herzzyklusses zuverldssig beurteilen zu kdnnen. Solche Verbesserungen konnten
auch in Kombination mit einer groBBeren Volumenabdeckung, wie sie durch Einfiithrung von 320-
Zeilen-CT moglich geworden ist, zu einer nicht-invasiven Untersuchung fiihren, die den
koronararteriellen Blutfluss dynamisch (dhnlich der konventionellen Koronaraniografie) abbildet.
Eine weitere Limitation stellen schwere Kalzifikationen der Koronararterien bei fortgeschrittener
Atherosklerose dar. Durch Uberstrahlen des koronararteriellen Lumens kdnnen falsch positive
Befunde vorgetiuscht werden.*> Auch in unserer Studie fithrten Kalzifikationen zu 5 falsch
positiv beurteilten Patienten. Ein vor der CT-Koronarangiografie durchgefiihrter Calcium Score
nach Agatston konnte diese Patienten vorselektieren, hierauf wurde jedoch bedingt durch den

intention-to-diagnose Ansatz unserer Studie verzichtet.
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5.2 Einsatz und Bedeutung der automatischen Gefiflsegmentierung

cMPR sind eine sinnvolle Ergidnzung zur Auswertung von axialen, coronalen und sagittalen
Bilderserien. Automatische GefaB3segmentierungswerkzeuge reduzieren die benétigte Zeit zur
Erstellung der cMPR gegeniiber der herkdmmlicher manueller Erstellung um etwa die Hélfte,
ohne zu einer Beeintrichtigung der diagnostischen Genauigkeit zu fithren, wie auch durch andere
Arbeitsgruppen bestitigt wurde.*’ Zwar wurden in der untersuchten Softwareversion nur 25
Prozent der Gefal3e vollstindig mit dem GefaBBsegmentierungswerkzeug erfasst, dennoch konnten
trotz manueller Erginzung signifikante Auswertezeitverkiirzungen von knapp 50% erzielt
werden. Dieses Ergebnis ist durch die erhebliche Datenfiille die vom Radiologen bei der CT-
Koronarangiografie auszuwerten ist von gro3er klinischer Relevanz. Der Einsatz dieses
Werkzeugs kann generell empfohlen werden.

In der Zwischenzeit entwickelte Nachfolgeversionen fiihren zu einer weitergehenden und
genaueren GefaBsegmentierung als bei der noch 2004 verfiigbaren Version. Weitere Studien

missten das Resultat dieser Ausbaustufen evaluieren.

5.3 Einsatz und Limitationen der angiografischen Emulation

Die auf der automatischen GefiBsegmentierung aufbauende angiografische Emulation'* **
ermoglicht eine weitere Vereinfachung der Auswertung. In unserem Untersuchungsmodell
wurden die angiografischen Emulationen durch eine Assistenzkraft vorbereitet und standen dem
befundenden Radiologen zur anschlieenden Auswertung zur Verfiigung. Dieser Ansatz fiihrte
zu einer Halbierung der fiir die Auswertung durch den Radiologen benétigten Zeit. Die
untersuchte alleinige Betrachtung der angiografischen Emulationen fiihrt allerdings zu einer
moglichen Einschrinkung in der diagnostischen Genauigkeit, da Stenosen an schwer
kalzifizierten GefaBabschnitten {ibersehen wurden. Diese werden in angiografischen Emulationen
in der untersuchten Softwareversion falschlich als mit Kontrastmittel gefiilltes GefaBlumen
dargestellt, da technisch nicht zwischen Kalzifikation der GefaBwand und kontrastmittelgefiillem
Lumen unterschieden werden konnte. Dieses Problem lésst sich in der praktischen Anwendung
umgehen: Parallel zu angiografischen Emulationen werden cMPR erstellt, diese bieten die
vollstindige Information iiber den Kalzifizierungsgrad des Koronargefifes.

Die angiografischen Emulationen iiberzeugten die befragten Kardiologen als Darstellungsform
der CT-Koronarangiografie. Fiir diesen Einsatz, das heiit zur Befunddokumentation und -
demonstration sind sie daher zu empfehlen, dem befundenden Radiologien bieten sie allerdings

keinen Vorteil in Bezug auf Abbildungsqualitit und Aussagekraft. Ein Nachteil der

angiografischen Emulation ist die fehlende Darstellung koronararterieller Plaques, die nicht wie
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bei cMPR dargestellt werden. Die tatsdchliche klinische Bedeutung dieser Plaques ist jedoch

bislang noch nicht hinreichend untersucht.*’

5.4 Alternative Untersuchungstechniken

Die Mehrzeilen-CT hat in der Zwischenzeit die Elektronenstrahl-Computertomografie (EBT) und
die Magnet-Resonanz-Angiografie (MRA) auf dem Gebiet der nicht-invasiven
Koronarangiografie tiberholt.

Die Elektronenstrahlcomputertomografie (EBT) ist eine intensiv erforschte Technik mit der die
Koronararterien nicht-invasiv abgebildet werden kénnen.”® ! Durch das Fehlen mechanisch
rotierender Rontgenrdhren kann die EBT axiale Bilder mit einer zeitlichen Auflosung von 100
msec erfassen. Hauptlimitation dieser Technik sind die erforderliche lange Atemanhalteperiode
sowie eine eingeschrinkte raumliche Aufldsung in der Z-Achse des Patienten von 1,5-3 mm.”" >
Die EBT-Koronarangiografie erfolgt zudem mit prospektiver EKG-Triggerung, wodurch ein
retrospektives Gating verschiedener RR-Intervalle wie bei der Mehrzeilen-CT mit Abbildung des
gesamten Herzschlages nicht mdglich ist. Da héufig verschiedene Phasen des Herzschlages fiir

7,53,54 . .
d,” """ ist eine

eine artefaktfreie Abbildung der einzelnen Koronararterien erforderlich sin
optimale Abbildung der Koronararterien schwierig und bleibt im Moment nur mit der
Mehrzeilen-CT méglich.” Die weite Verbreitung der Mehrzeilen-CT und die geringe Zahl an
nicht-kardialen Indikationen der EBT haben diese Technik auch nach einer Empfehlung der
Deutschen Forschungsgemeinschaft in den Hintergrund der klinischen Forschung gedréngt.*
Als weiteres alternatives Verfahren steht die MRA zur Verfiigung, mit der es als erstes gelang
die Koronararterien nicht-invasiv abzubilden.”” Diese Technik verfiigt mit schnellen Sequenzen
iber eine kurze Akquisitionszeit von 98 bis 104 msec'*. Moderne navigatorbasierte Sequenzen
ermdglichen im Gegensatz zu herkommlichen gezielten Sequenzen entlang jeder einzelnen
Koronararterie’® die Abbildung des gesamten Herzens.” Mit dieser Technik werden

60,61 s
7" Eine

Sensitivititswerte von 82% und Gesamtvorhersagegenauigkeiten von 87% erreicht.
aktuelle Meta-Analyse® sowie eine die navigatorbasierten Sequenzen mit der Mehrzeilen-CT
vergleichende Arbeit® zeigen jedoch, dass die CT-Koronarangiografie der MRA in Bezug auf
Gesamtvorhersagegenauigkeit und Bildqualitdt weiterhin iiberlegen ist. In einer vergleichenden
Befragung bevorzugten Patienten zudem die CT-Koronarangiografie eindeutig gegeniiber der

MRA oder der invasiven Koronarangiografie.**

Zusammenfassend kann gesagt werden, die CT-Koronarangiografie entwickelt sich derzeit zu
einem sicheren und von Patienten akzeptiertem Routineverfahren und wird unterstiitzt durch

moderne Softwareapplikationen ihren Platz im klinischen Alltag finden.
-12-
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