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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Die koronare Herzkrankheit (KHK)

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen weltweit die h&ufigste Todesursache dar. Im
Jahr 2015 sind 17,7 Millionen Menschen an den Folgen kardiovaskularer
Erkrankungen wie Myokardinfarkt oder Schlaganfall gestorben, das entspricht 31%
aller Todesfalle. Aufgrund von zunehmender Adipositas, mangelnder Bewegung,
ungesunder Erndhrung und steigender Lebenserwartung wird prognostiziert, dass die
Pravalenz der kardiovaskularen Erkrankungen und die damit einhergehenden
Todesfalle in der Zukunft ansteigen werden .

Die stabile koronare Herzerkrankung (KHK) ist gepragt von einem temporaren und
reversiblen Missverhéltnis zwischen myokardialem Blutangebot und Bedarf. Sigwart et
al. beschrieben bereits 1984 im Rahmen von Ballondilatationen die Prozesse in
stenosierten Koronararterien als Ischamiekaskade: Morphologisch verengte
KoronargefalRe (Abbildung 1) verursachen Perfusionsstérungen, gefolgt von einer
inadaquaten Versorgung des distalen myokardialen Versorgungsgebietes. Dies fuhrt
zunéchst zu Relaxationsstorungen im Rahmen einer diastolischen Dysfunktion und im
nachsten Schritt zu systolischen Kontraktionsstérungen. Wirken sich diese
Phanomene auf die globale linksventrikulare Funktion aus, folgt Gber einen Anstieg
des Fuillungsdruckes und einer Erh6hung der Vorlast eine verminderte Pumpleistung.
Dies lasst sich im Elektrokardiogramm (EKG) als Endstreckenveranderungen unter
Belastung erkennen, letztendlich gefolgt von subjektiven Beschwerden des Patienten
2. Diese Episoden sind klinisch oft voriibergehend mit einer Angina pectoris (AP)
Symptomatik verbunden. Ausléser sind gewdhnlich koérperliche oder emotionale

Belastung, sowie Stress 3.
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EKG
Non invasive CT/CMR Stress echo \ i “I
methods | i
|
Scintigraphy
Invasive Coronary angiography
methods A
20% 45% 50% 70% 90%

Normal Stary |l Stary IlI-IV Stary Va Stary Vb Stary Ve

Abbildung 1: Darstellung verschiedener invasiver und nicht-invasiver Verfahren zur Diagnostik der
KHK in Abh&ngig der Auspragung entsprechend der Stary-Klassifikation 4. CMR: kardiale
Magnetresonanztomographie; CT: Computertomographie; EKG: Elektrokardiogramm; IVUS:
intravaskularer Ultraschal; OCT: optische Koharenztomografie, PET: Positronen-Emissions-

Tomographie; SPECT: Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie.

Der Ubergang der stabilen KHK zur instabilen KHK zeichnet sich durch die fehlende
Konstanz der Symptomatik aus. Ist die stabile KHK immer wieder unter annahernd
gleichen Bedingungen reproduzierbar, ist die instabile KHK durch neu auftretende oder
sich aggravierende AP Beschwerden definiert 2.

Die herausragende epidemiologische Bedeutung kardiovaskularer Erkrankungen
verdeutlicht die Notwendigkeit praventiver Mallnahmen, praziser diagnostischer
Verfahren und einer friihzeitigen Therapie. Hier sind das personliche Risikoprofil des
Patienten, die Auspragung moéglicher Symptome, der Progress der Krankheit, Risiken
der diagnostischen Verfahren sowie die praktikable Durchfiihrung des diagnostischen
Verfahrens im klinischen Alltag von hoher Bedeutung.

Einleitend ist zu erwahnen, dass die konventionelle Methode zur Diagnostik der KHK
die invasive Koronarangiographie (ICA) darstellt. Alternative nicht-invasive Verfahren
wie die koronare CT-Angiographie (cCTA) sind aktuell gemal Leitlinien nur fir ein

Patientenkollektiv mit niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit (VTW) bei
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vermuteter KHK empfohlen (Abbildung 2) und haben ihren Stellenwert vor allem beim

Ausschluss der KHK 3:5:6,

ALL PATIENTS

|

Assess symptoms
Perform clinical examination

|

Follow specific

Symptoms consistent with unstable angina — NSTE-ACS guidelines

Resting CXRin
ECG | Bio-Chemi ocardi . selected
| | (25
Consider comorbidities and QoL —_— Comorbiditi_es = QGL make ——| Medical therapy®
revascularization unlikely
l Yes

Cause of chest pain other than CAD? ————3 | Treat as appropriate

No l y Yes
es
_— Typical angina? <

Offer ICA if

revascularization suitable

LVEF <50%!
No l No

Assess pre-test-probability (FTP) (see Table 13)
for the presence of coronary stenoses
High PTP (>85%)

/\, |

Low PTP (<15%) Intermediate PTP eg 15-85% Diagnosis of SCAD established

l l l

See Fig. 2 for selection
of test

Investigate other causes

Consider functional coronary
disease

Non-invasive testing for diagnostic purposes

See Fig. 2 for decisions based on non-invasive testing
and choice between stress testing and coronary CTA

Proceed to risk stratification (see Fig. 3).
In patients with severe symptoms or clinical
constellation suggesting high risk coronary

anatomy initiate guideline-directed

medical therapy and offer ICA
See Fig. 3 for further management pathway

Abbildung 2: Leitliniengerechtes diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit vermuteter KHK 3. CAD =
CTA: CXR: ECG:

Elektrokardiogramm; ICA: invasive Koronarangiographie; QoL: Lebensqualitat; LVEF: linksventrikulare

koronare  Herzkrankheit; koronare  CT-Angiographie; Thoraxrontgen;
Ejektionsfraktion; PTP: Vortestwahrscheinlichkeit; SCAD: stabile koronare Herzkrankheit a: Kann bei
sehr jungen und gesunden Patienten entfallen, wenn ein hochgradiger Verdacht auf das Vorliegen einer
extrakardialen Ursache des Brustschmerzes besteht. Kann bei mulitmorbiden Patienten auch entfallen,
bei denen das Ergebnis der Echo-Untersuchung keinen Einfluss auf das weitere Patientenmanagement
hat. b:

pharmakologischer Belastungsbildgebung vor Therapiebeginn zu sichern.

Wenn die Diagnose zweifelhaft ist, kann es vernlnftig sein, eine Diagnose mit

Durch die Tatsache, dass die cCTA alleinig nur anatomische Informationen liefert, ist

die Strahlendosis gegenuber der ICA verhéltnismafig hoch. Additive Verfahren zur
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cCTA, die aktuell Gegenstand der Forschung sind, generieren jedoch einen nicht
unerheblichen  diagnostischen  Mehrwert. Eines dieser Verfahren, die
Perfusionsbildgebung mittels Dual-Energy-CT (DECT-P), wird im Rahmen dieser
Arbeit anhand konkreter Fragestellungen genauer untersucht.

1.2 Technische Entwicklung der kardialen Bildgebung mittels

Computertomographie (CT)

Die Bildgebung des Herzens stellt besondere Anforderungen an die zeitliche und
raumliche Auflésung. Zum einen handelt es sich bei dem Herz um ein sich
bewegendes Organ, zum anderen sind bedeutsame Strukturen, wie beispielsweise die
KoronargefalRe im Durchmesser mit wenigen Millimetern sehr klein. Die klinische
Relevanz der Darstellung der Koronargefafl3e mittels Computertomographie (CT), die
cCTA (Abbildung 3, Bild A), gewann durch die Einfihrung der Multi-Detektor-CT
(MDCT) ab 1990 an Bedeutung. Heutzutage finden CT-Systeme mit bis zur 2x192
Zeilen im klinischen Alltag Anwendung, die niedrige Aufnahmezeiten und eine sehr
hohe rdumliche Auflosung ermdglichen.

Auch im Bereich der Réhrentechnologie konnten durch die Dual-Energy-CT-Technik
(DECT) wichtige Fortschritte bei der kardio-vaskularen Bildgebung erzielt werden. Bei
DECT handelt es sich um zwei unterschiedliche RoOhrenspannungen, die eine
genauere Differenzierung des zu untersuchenden Gewebes ermdglichen 7. Eine
Variante der DECT aus Sicht der Geratekonfiguration ist die Dual-Source-CT (DSCT).
DSCT beinhalten zwei Rohren und Detektoren, die im 90 Grad Winkel angeordnet
sind. Aktuell befindet sich die dritte Generation DSCT im klinischen Einsatz, die
bezlglich der Gro3e des Messfeldes kontinuierliche Steigerungen von urspriinglich 25
cm bis aktuell 35 cm vorweisen kdnnen 7. Auch im Bereich der zeitlichen Auflésung
sind erhebliche Fortschritte zu verzeichnen. Im Rahmen der klinischen Anwendung
sind mit DSCT Aufnahmezeiten von weniger als 100 ms fir eine Rotation des
kompletten Ro6hren-Detektor-Systems realisierbar, was die Untersuchung von
Patienten mit Arrhythmien und hoher Herzfrequenz verlasslich erméglicht 8. DSCT der
dritten Generation arbeiten bereits im Bereich von 66 ms °.

Von der cCTA ist das Kalzium-Scoring mittels CT abzugrenzen. Hierbei handelt es sich
um die Quantifizierung der Kalklast von Koronargefaf3en und nicht wie bei der cCTA
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um deren anatomische Darstellung und Morphologie. Das Kalzium-Scoring wird heute
in der Regel als Risikoeinschatzung gemeinsam mit der cCTA durchgefiihrt 8.
Aufgrund der schnellen technischen Entwicklung etablierte sich die
Computertomographie zu einer nicht-invasiven Bildgebungsmethode fir die
Morphologie des Herzens °. Nach kontinuierlichen Fortschritten bei der raumlichen
und zeitlichen Auflésung konnte auch die Strahlendosis durch neue Protokolle
erheblich reduziert werden und bewegt sich im Rahmen klinischer Studien unterhalb
von 1,0 mSv fiir cCTA-Untersuchungen . Gegenstand der aktuellen Forschung sind
additive, funktionelle und morphologische Analysen wie beispielsweise die Plague
Charakterisierung, die myokardiale Perfusion oder die Messung der fraktionellen
Flussreserve (FFR) mittels CT (CT-FFR) (Abbildung 3, Bild B).

1.3 Koronare CT-Angiographie (cCTA) bei Verdacht auf KHK

Ungeachtet der Vorteile wie die fehlende Invasivitit und die Kkurze
Untersuchungsdauer stellt die cCTA nur eine von zahlreichen Kklinisch erprobten
Methoden dar um KoronargefdRe zu untersuchen. Obwohl bemerkenswerte
Fortschritte der Computertomographie in der Evaluierung funktioneller Parameter
existieren 214 beschrankt sich die aktuelle Indikation vor allem auf die anatomische
und morphologische Untersuchung der Gefal3e. Vor allem beim Ausschluss der KHK
spielt die cCTA unter Berlcksichtigung entsprechender Leitlinien im klinischen Alltag
eine entscheidende Rolle 2 & 15, Grund hierfiir ist die hohe Sensitivitat der cCTA (95-
99%) ° und ein negativ pradiktiver Wert (NPV) von annahernd 100% 8, bei jedoch nur
maRiger Spezifitat (64-83%) 3. Einen Grund fur die niedrigere Spezifitat ist die
generelle Tendenz, Koronarstenosen in der cCTA in ihrem Ausmal3 zu Gberschatzen,
was zu falsch-positiven Ergebnissen fiuhrt. Vor allem verkalkte Stenosen fihren tber

das s.g. ,blooming“ zu einer Uberschatzung & (Abbildung 3, Bild A).
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CTFFR0,97 | [N S FEREO.988

Abbildung 3: Fall eines 58-jahrigen Patienten mit atypischen AP-Beschwerden und einer VTW von
20%. A: Multiplanare Reformation der cCTA-Akquisition zeigt eine schwerwiegende langstreckige
Stenosierung der proximalen left anterior descending coronary artery (LAD) durch kalzifizierte Plaques
(Pfeil). B: Korrespondierende on-site CT-FFR Berechnung (Syngo VE36A, Siemens Healthineers;
Siemens cFFR 3.1) der mittels cCTA identifizierten Stenose resultiert in einem CT-FFR Wert von 0,97.
C: ICA des gleichen Patienten zeigt eine Stenosierung der proximalen LAD mit einem FFR Wert von

0,95. Der FFR Wert von 0,95 weist keine hamodynamisch relevante Stenose nach.

Fur die Wahl des geeigneten diagnostischen Verfahrens zur Untersuchung von
Patienten mit AP Beschwerden, spielt die VTW fir das Vorliegen einer KHK eine
entscheidende Rolle 2 5 6, Im klinischen Alltag hat sich die Ermittlung der VTW nach
Genders % etabliert 3. Wie auch die &ltere Variante nach Diamond-Forrester '
basieren beide Scores ausschlie3lich auf Alter, Geschlecht und Konstellation der
Brustschmerzen. Kardiovaskulare Risikofaktoren wie Tabakkonsum, Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie (Low Density Lipoprotein-
Cholesterinerhéhung, High Density Lipoprotein-Cholesterinerniedrigung), sowie
Familienanamnese fir kardiovaskulare Ereignisse werden in den zuvor genannten
Scores nicht berlcksichtigt, sollten in die Risikostratifizierung jedoch natirlich
miteinflie3en.

Abhé&ngig von der individuellen Risikokonstellation des Patienten stellt die cCTA
gemald zahlreicher Leitlinien fir Patienten mit niedrigem bis mittlerem Risiko eine
geeignete Untersuchungsmethode dar 2 6 . Hintergrund dieser Einschrankung ist u.a.
die zu Beginn dieses Abschnittes erwahnte Tendenz, dass die Wertigkeit der cCTA bei
hoher koronarer Kalklast aufgrund von ,blooming® limitiert ist. Fir Patienten mit hohem
Risiko reprasentiert die ICA nach wie vor den Goldstandard 26 (Abbildung 2).

Die cCTA ist pradestiniert, um die koronare Morphologie darzustellen und hat sich zu
einem adaquaten, nicht-invasiven Verfahren entwickelt, um die obstruktive KHK

auszuschlieRen. Jedoch bleibt die hamodynamische Relevanz einer detektierten KHK
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durch die alleinige cCTA-Untersuchung oft unklar *°. Die Hauptlimitation der cCTA
besteht in der niedrigen Spezifitat (64-83%) 3, dem niedrigen positiven pradiktiven Wert
(PPV) (64-93%) 8 und der fehlenden Korrelation von detektierten Lasionen und ihrer
hamodynamischen Relevanz 820, Die Herausforderung fir neue diagnostische
Methoden im Bereich der Bildgebung in diesem hochspezialisierten Bereich liegt
folglich darin, sowohl anatomische als auch funktionelle Informationen fir die

Beurteilung von Koronarstenosen zu liefern.

1.4 Myokardiale Perfusionsbildgebung mittels Computertomographie (CT)

Die myokardiale Perfusionsbildgebung mittels CT (CTMP) ist ein diagnostisches
Verfahren mit wachsender Bedeutung. Das grundlegende Prinzip beruht auf der
Detektion der Verteilung von iodhaltigem Kontrastmittel (KM) als Indikator fur die
Perfusion und den myokardialen Blutfluss 0 2 21 Durch die Detektion von
myokardialen Arealen mit herabgesetzter Kontrastmittelanreicherung wird analog zur
Perfusionsquantifizierung im Bereich der kardialen Magnetresonanztomographie
(cMR) auf eine herabgesetzte Perfusion in diesem anatomischen Gebiet gefolgert.
Somit wird die Beurteilung der hd&modynamischen Relevanz von Koronarstenosen
ermdglicht, die durch die cCTA festgestellt wurden. Die Kombination von cCTA und
CTMP verbessert die Spezifitdt und den PPV fiur das Vorliegen einer KHK und bietet
so einen erheblichen Zusatznutzen in Abgrenzung zur alleinigen cCTA 122223,

Im Bereich der CTMP ist der statischen Perfusionsbildgebung mittels Dual-Energy-CT
(DECT-P) die konventionelle statische Perfusionsbildgebung mittels Single-Energy-CT
(SECT-P) gegenuberzustellen. Diese beiden statischen Verfahren akquirieren zu
einem bestimmten Zeitpunkt Daten 2. Von diesen beiden statischen Techniken ist
grundlegend die dynamische Perfusion abzugrenzen, die ebenfalls im Single-Energy
Modus durchgefuihrt wird, jedoch zu verschiedenen Zeitpunkten einen zeitlichen Ablauf
der myokardialen Perfusion erfasst 12 24,

Die CTMP bietet den substantiellen Vorteil, dass sie weitestgehend auf den
herkdbmmlichen cCTA-Daten basiert. Es handelt sich um einen sogenannten ,one-
stop-shop“ Ansatz, um die Liicke zwischen anatomischer und funktioneller Beurteilung
durch eine Bildgebungsmodalitdt mit einer einzigen Untersuchung zu schlie3en und
um potentiell zusatzlich falsch-positive Ergebnisse der cCTA-Untersuchung zu

reduzieren 12,
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Neben der CTMP existieren weitere zahlreiche funktionelle bildgebende Verfahren in
der Kardiologie, wie die Stress-Echokardiographie, die Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT), die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET), oder die cMR. Sie dienen unter anderem der Beurteilung von
Wandbewegungsstorungen oder regionalen Unterschieden der koronaren
Flussreserve als Surrogat fur Ischamie. Abgesehen von spezifischen Limitationen
mangelt es den meisten dieser Modalitaten an der Fahigkeit, die koronare Anatomie

oder eine subklinische Atherosklerose zu evaluieren 12,

1.4.1 CT Myokardperfusion (CTMP) mittels Dual-Energy-CT (DECT-P)

Ahnlich wie beim Rontgen basiert die Computertomographie auf der Schwachung von
Photonen durch das Gewebe und Kontrastmittel 2°. Konventionelle CT im klinischen
Alltag wird gewohnlich in Single-Energy-Technik (SECT) mit einer R6hrenspannung
im Bereich von 70 bis 150 kV durchgefihrt. Die Detektion und Charakterisierung von
Lasionen basiert bei dieser Technik im  Wesentlichen auf den
Schwachungseigenschaften des Gewebes oder den Kontrastunterschieden zwischen
Lasion und Umgebung “.

DECT basiert auf der gleichzeitigen Akquisition von Daten mittels zweier unabhangiger
Roéhrenspannungen (Abbildung 4). Daraus resultieren zwei verschiedene
Darstellungen der gleichen anatomischen Region.

Die spezifischen Schwéchungseigenschaften von Materialien und Gewebe bei
unterschiedlicher Strahlungsenergie bilden die physikalische Grundlage, mit der DECT
eine differenzierte Unterscheidung von Materialien, Gewebe oder Lasionen ermdglicht
7,9, 24,2628 \Mittels DECT sind verglichen mit SECT weniger Akquisitionen notig um
diese Differenzierung zu erzielen, was fur den Patienten letztendlich mit einer

Reduktion der Strahlendosis einhergeht 26.
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Single-Energy CT (SECT) Dual-Energy CT (DECT)

80 kv
Attenuation B

140 kV
Attenuation A

Abbildung 4: Dual-Energy CT (rechts) ermdglicht durch simultane Untersuchung mit zwei
verschiedenen Rohrenspannungen eine selektive Darstellung des Untersuchungsobjektes. Links im
Vergleich Single-Energy-CT 2°.

Bei DECT-P handelt es sich um eine statische Perfusionsbildgebung zu einem
bestimmten Zeitpunkt der friharteriellen Kontrastmittelverteilung (englisch: first-pass).
DECT-P ermoglicht eine genaue anatomische Zuordnung (englisch: mapping) der
myokardialen lodverteilung im Gegensatz zur statischen SECT-P 1% 27, Myokardiale
Segmente mit reduzierter Blut- und damit Kontrastmittelzufuhr weisen reduzierte
lodkonzentrationen im Gewebe auf, die durch entsprechende Softwareanwendungen
detektiert und quantifiziert werden konnen (Abbildung 5). Diese sogenannten
myokardialen ,blood pool“ Defekte sind hinweisend auf Ischamien oder abgelaufene
myokardiale Infarkte und kénnen somit als qualitatives Surrogat fir die myokardiale

Perfusion betrachtet werden 30-34,

Abbildung 5. DECT-P-Aufnahmen einer 59-jahrigen Patientin mit atypischen Brustschmerzen und

einer VTW von 12%. Darstellung jeweils mit Syngo.Via VB10B, Siemens Healthineers, Forchheim,
Deutschland. A: Multiplanare Reformation der DECT-Akquisition in der Kurzachse, mittventrikulér. B:
Perfused Blood Volume (PBV) Visualisierung zeigt eine reduzierte Anreicherung mit Kontrastmittel
innerhalb des mittventrikularen Versorgungsgebietes der LAD und der left circumflex coronary artery

(LCX) (Pfeile). C: Perfused Blood Volume (PBV) Visualisierung mit Kontrastnormalisierung innerhalb
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des linken Ventrikels zeigt eine reduzierte Anreicherung von Kontrastmittel innerhalb des

mittventrikularen Versorgungsgebietes der LAD und dezent LCX (Pfeile).

Die dynamische CTMP hingegen ermoglicht eine zeitlich aufgeloste quantitative
Beurteilung des myokardialen Perfusionsverlaufs 23. Sie weist jedoch im klinischen
Alltag zahlreiche Nachteile, wie eine hohere Strahlenbelastung 1% 21.23.24.35,36 ynd die
Notwendigkeit einer Atempause von 30-40 Sekunden bei der Akquisition % 21 23 guf,
Die Daten der dynamischen CTMP kénnen nicht gleichzeitig fir eine anatomische
Evaluation im Sinne einer cCTA genutzt werden wie bei der statischen CTMP, hierzu
ist eine zusatzliche Akquisition mit einer neuerlichen Strahlenexposition nétig 2. Des
Weiteren ist das Verfahren anfalliger bei Patienten mit Extrasystolen und Arrhythmien
und fuhrt dadurch zu einer Zunahme falsch-positiver Ergebnisse 3’. Studien belegen
keinen klaren Vorteil der dynamischen CTMP gegentiber der statischer CTMP 2,

Weitere Moglichkeiten der DECT im Bereich der kardialen Bildgebung ist die
Charakterisierung von koronaren Plaques anhand diverser Parameter wie
beispielsweise deren Anteilen an weichen, fettigen und harten, verkalkten Anteilen 26
3840 Dies ist bei der weiteren Therapieplanung und Risikoabschéatzung fir zukilnftige
kardiale Ereignisse von groRem Nutzen 26, da das Risiko einer Plaqueruptur stark von

seiner Zusammensetzung abhéangt. Auch hier ist DECT gegenuber SECT uberlegen
41

1.4.2 DECT-P-Protokoll

Ein standardisiertes DECT-P-Protokoll zur Beurteilung der myokardialen Perfusion
umfasst gewohnlich drei Akquisitionen: Eine Phase unter Ruhebedingungen, gefolgt
von einer Phase unter maximalem pharmakologischen Stress (z.B. durch die Gabe
von Adenosin) und ungeféhr sechs Minuten nach der letzten Kontrastmittel-Injektion
eine  unter  pharmakologischer  Stimulation  durchgefiihrte  sogenannte
Spatphasenakquisition (Abbildung 6) 2. Dieses Prozedere dient der Abgrenzung von
reversiblen Ischamien, die nur unter Belastung auftreten, zu dauerhaften Ischamien
(z.B. myokardialen Narben) *? und findet neben der DECT in dieser Form generell
Anwendung im Bereich der CTMP 2. Die Untersuchung wird tblicherweise zudem mit
einer initialen Akquisition ohne Kontrastmittel fur das Kalzium-Scoring erganzt. Im
Anschluss folgen die Phasen unter Dual-Energy-Technik mit Kontrastmittel. Die Phase
in Ruhe wird gewdhnlich zur Akquisition der cCTA genutzt. Vergleichbar mit der Stress-

cMR-Untersuchung wird in der Stress-Phase z.B. Adenosin verwendet. Die
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Adenosinapplikation fuhrt zu einer Dilatation der gesunden, nicht aber der
arteriosklerotischen Koronargefal3e mit eingeschréankter Vasomotion und hat aufgrund
dieses Steal-Effektes eine Minderperfusion des von stenosierten Koronarien
versorgten Myokards zur Folge. Infarziertes Myokard zeigt neben einer verzégerten
KM-Aufnahme auch eine verlangerte KM-Auswaschphase (englisch: delayed
enhancement), die somit visualisiert werden kann &,

In Studien finden verschiedene Protokolle Anwendung: ein ausschlie3liches Ruhe-
Protokoll, eine Kombination von Ruhe und Stress sowie von Stress und Ruhe 2.
Neuere Studien lassen darauf schliel3en, dass mittels DECT-P Perfusionsdefizite auch
ausschlieBlich mit einem Ruhe-Protokoll zu detektieren sind 42.

Eine Akquisition nur in Ruhe ist mit einem substantiellen Vorteil verbunden: Die
funktionellen Gegebenheiten der myokardialen Blutversorgung kénnen potentiell
simultan mit der herkémmlichen cCTA-Untersuchung und somit ohne zusétzliche
Strahlenbelastung, Adenosingabe oder langeren Untersuchungszeiten generiert

werden, die fir die Stress- und Spatphasenakquisition notwendig waren.

1.4.3 Strahlenbelastung der DECT-P

Innerhalb der letzten 25 Jahre hat die Strahlenbelastung der medizinischen
Bildgebung insgesamt, vor allem aufgrund der Verbreitung der Computertomographie
und deren verbesserte diagnostische Qualitat und der damit einhergehenden
erweiterten Indikationsstellung kontinuierlich zugenommen. Allein im Bereich der
vollstationaren Patienten in Deutschland hat sich die Anzahl der CT-Untersuchungen
innerhalb von 2005 bis 2015 von 2.972.307 auf 5.489.698 erhoht. Im Bereich der CT-
Untersuchungen des Herzens mit Kontrastmittel konnte ein Anstieg von 5.434 auf
28.247 Untersuchungen verzeichnet werden 43, Laut einer Erhebung des
Bundesamtes fur Strahlenschutz betrug 2014 in Deutschland die mittlere Anzahl 0,14
CT-Untersuchungen pro Einwohner 43

Mit der gestiegenen CT-Nachfrage wuchs auch das Bewusstsein beziglich der
Strahlendosis in der radiologischen Fachgesellschaft, der Medizin allgemein und der
Gesellschaft generell. Das American College of Radiology und andere
Fachgesellschaften fordern zum umsichtigen Einsatz der CT auf 2°,

Die Strahlenbelastung eines umfassenden DECT-P-Protokolls bestehend aus Ruhe,

Stress, einer Spatphasenakquisition sowie eines Kalzium-Scorings, liegt aktuell im

17



Einleitung

Bereich von 12-15 mSv. Dies ist vergleichbar mit der Dosis wahrend einer SPECT-
Untersuchung des Herzens 1238, Meinel et al. berichten fur die einzelnen Protokolle in
Ruhe, Stress und das Spatphasenprotokoll jeweils eine Strahlenbelastung von 5,6, 7,1
und 4,7 mSv bei einer mittleren Gesamtstrahlenbelastung von 17,4 mSv %2,

Die Hauptlimitation der konventionellen DECT-P oder auch CTMP-Untersuchung mit
Ruhe-, Stress- und Spatphasenakquisition liegt neben der zusatzlichen
Strahlenbelastung der drei Protokolle in der Anwendung der Medikamente fir das
Stressprotokoll im radiologischen Setting. Dies geht mit einem grol3eren Aufwand
einher, bezogen auf Untersuchungszeit und die Uberwachung des Patienten und ist
folglich mit héheren Kosten verbunden °. Die Anwendung aller drei Protokolle sollte
daher unter den jeweiligen lokalen klinischen Begebenheiten kritisch abgewogen

werden 12,

1.5 Problemstellung, Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Der Bedarf an zuverlassigen, nicht-invasiven Methoden zur Detektion einer KHK und
der Beurteilung einer stabilen KHK wird angesichts, wenn auch geringer Risiken einer
ICA und der Tatsache deutlich, dass nahezu 60% der Patienten, die einer ICA
unterzogen werden, keine obstruktive Stenose haben, welche eine perkutane
Koronarintervention (PCI) notwendig macht 44,

Dies verdeutlicht, dass eine initiale nicht-invasive Diagnostik mit kurzer
Untersuchungszeit zur leitlinienkonformen Selektion von Patienten mit niedriger bis
mittlerer VTW fir das Vorliegen einer KHK winschenswert ware. Eine sichere
Evaluierung des Ausmafes und der Komposition von Koronarstenosen wirde
letztendlich dann nur noch die Patienten einem invasiven Verfahren zufihren, die auch
einer Revaskularisierung mittels PCIl bedurfen. Rein diagnostische ICAs, die
letztendlich eine nicht-obstruktive KHK als Resultat haben, lie3en sich mit solch einem
Ansatz vermeiden.

Mit der Entwicklung neuer Techniken im Bereich der Computertomographie ist es
maoglich, jenseits der rein anatomischen Beurteilung von Koronarstenosen, deren
hamodynamische Relevanz und den myokardialen Blutfluss nicht-invasiv zu
evaluieren 224546 Bereits interventionell konnte man durch die FAME und COMPARE-
ACUTE Studien zeigen, dass diese funktionelle Evaluierung der rein anatomischen
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Beurteilung tberlegen ist und bei der KHK Diagnostik einen sehr hohen Stellenwert
hat 47, 48.

Die nicht-invasive DECT-P bietet den Vorteil, dass sie gemeinsam mit der cCTA-
Untersuchung im Sinne eines ,one-stop-shop” Ansatzes durchgefuhrt werden kann.
Zielsetzung dieser Arbeit ist die Ermittlung des diagnostischen Nutzens der DECT-P
mit einer alleinigen Akquisition in Ruhe bei Patienten mit stabiler koronarer

Herzkrankheit im klinischen Alltag unter Berticksichtigung der relevanten Leitlinien 3
49

Hierzu sollen folgende Hypothesen tberprift werden:

1. Die Kombination einer cCTA mit einer DECT-P-Untersuchung in Ruhe erhoht
die diagnostische Genauigkeit im Vergleich zur alleinigen cCTA-Untersuchung
in der Detektion hamodynamisch relevanter Koronarstenosen.

2. Die Kombination einer cCTA mit einer DECT-P-Untersuchung in Ruhe
vermeidet die Durchfiihrung diagnostischer invasiver Koronarangiographien,
bei denen eine KHK, aber keine hamodynamisch relevanten Stenosen

festgestellt werden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienkonzeption

Die Konzeption der Studie begann Anfang 2015 durch die I. Medizinische Klinik der
Universitdtsmedizin Mannheim in Zusammenarbeit mit dem Institut fur Klinische
Radiologie und Nuklearmedizin der Universitatsmedizin Mannheim.

Das “Health Insurance Portability and Accountability Act” konforme Studienprotokoll
war im Einklang mit der Deklaration von Helsinki und wurde von unserer ortlichen
Ethikkommission im August 2015 genehmigt (2015-583N-MA).

Die Verantwortung seitens der |. Medizinischen Klinik lag beim Screening, der
Aufklarung und dem Einschluss geeigneter Patienten. Dartber hinaus war die |I.
Medizinischen Klinik fur die Betreuung und Behandlung der Studienteilnehmer
wahrend des klinischen Aufenthaltes, die Zufuhrung der Studienteilnehmer zur CT-
Untersuchung und fir die Auswertung der DECT-P-Untersuchung verantwortlich.
Ebenfalls befanden sich die Entscheidung und Durchfihrung notwendiger ICA- und
PCI-Untersuchungen, die Erhebung und Auswertung aller notwendigen Daten der
Studienteilnehmer sowie die Publikation der Ergebnisse im Aufgabenbereich der I.
Medizinischen Klinik.

Die Verantwortung seitens des Institutes fur Klinische Radiologie und Nuklearmedizin
lag bei der Durchfihrung der cCTA- und DECT-P-Untersuchungen, der Auswertung
und Befundung der cCTA sowie der Unterstitzung bei der Publikation der Ergebnisse.
Die Durchfuhrung aller nicht-arztlicher MalBhahmen zur Gewahrleistung des
reibungslosen Ablaufes der Studie lag bei Doktorand cand. med. Marlon Rutsch. Dies
umfasste im Wesentlichen die Entwicklung und Optimierung eines Screening- und
Einschlussprozesses der Patienten und Studienteilnehmer, die Auswertung der DECT-
P-Untersuchungen, die Konzeption und Pflege der Datenbank sowie die Erhebung und
Auswertung aller notwendigen Daten der Studienteilnehmer. Dartber hinaus z&hlte die
Assistenz bei den nicht-invasiven und invasiven Untersuchungen sowie die

umfangreiche Mitarbeit an der Publikation zu seinen Aufgabenbereichen.
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2.2 Einschlussprozess und Patientenpopulation

Da in den Patienteneinschluss mehrere Personen und klinische Abteilungen involviert
waren, wurde im Vorfeld ein standardisierter Screening- und Einschlussprozess
entwickelt. Dieser sollte die Transparenz beim Patienteneinschluss in die Studie fur
alle Beteiligte gewahrleisten und klare Zustandigkeitsbereiche definieren. Des
Weiteren diente er der Standardisierung aller Arbeitsschritte zur Vermeidung von
Fehlern und doppelt ausgefihrten Arbeiten und hatte eine homogene
Patientenpopulation zum Ziel.

Fur das entsprechende CT (Somatom Force, Siemens Healthineers Forchheim,
Deutschland) standen fur die Studie jeweils dienstags und donnerstags vormittags
zwei Patienten-Slots zur Verfigung. Bereitgestellt wurden diese durch das Institut far
Klinische Radiologie und Nuklearmedizin der Universitdtsmedizin Mannheim am
Forschungscampus M20OLIE der Universitdtsmedizin Mannheim. Das Screening von
potentiellen Studienteilnehmern und deren Einschluss musste somit am Vortrag
durchgefiihrt und abgeschlossen sein.

Potentielle Studienteilnehmer wurden anhand der internen Klinik-Software (SAP
i.s.h.med, Walldorf, Deutschland) ausfindig gemacht. Hierzu wurden die stationér neu
aufgenommenen Falle berlcksichtigt. Bei der Patientenaufnahme wurden hierzu im
Vorfeld folgende Diagnosen definiert: Thoraxschmerz, Brustschmerz, Angina pectoris
(AP), Synkope, Schwindel und hypertensive Krise.

Als Einschlusskriterien wurden eine niedrige bis mittlere VTW fiir das Vorliegen einer
KHK festgelegt sowie das Vorliegen kardiovaskularer Risikofaktoren (Diabetes
Mellitus, arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, positive Familienanamnese fir
kardiovaskulare Ereignisse, Hyperlipidamie, Adipositas).

Die VTW fiir das Vorliegen einer KHK wurde nach Genders 16 ermittelt, bei der Alter,

Geschlecht und die Konstellation der Brustschmerzen miteinflie3en (Tabelle 1).
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Nicht-angintser Atypische Typische
Brustschmerz Angina pectoris Angina pectoris
Alter Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen
30-39 17,7 53 28,9 9,6 59,1 27,5
40-49 24,8 8,0 38,4 14,0 68,9 36,7
50-59 33,6 11,7 48,9 20,0 77,3 47,1
60-69 43,7 16,9 59,4 27,7 83,9 57,7
70-79 54,4 23,8 69,2 37,0 88,9 67,7
>80 64,6 32,3 77,5 47,4 92,5 76,3

Tabelle 1: VTW symptomatischer Patienten. Werte sind Angaben in %. Adaptiert von Genders et al. 6.
Die farbliche Gruppierung spiegelt gemaf der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) zum
Management der stabilen KHK die VTW wider: griin: < 15%, blau: 15-65%, orange: 66-85% sowie rot:
> 85%.

Gemal der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) zum Management der
stabilen KHK 3 wurde neben der VTW nach Genders 16 die zuvor genannten
kardiovaskularen Risikofaktoren fir die Risikostratifizierung herangezogen.

Als Ausschlusskriterien wurden Patienten mit Zustand nach PCI, Bypass-OP, ST-
Hebungs-Infarkt (STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI), ICA/PCI oder bereits
diagnostizierter KHK definiert. Ferner wurden Patienten ausgeschlossen mit
persistierender AP-Symptomatik wahrend des klinischen Aufenthaltes oder einem
Anstieg des hoch-sensitiven-Troponin | > 30% des Ausgangswertes in der
laborchemischen Kontrolle nach drei Stunden. Patienten mit pathologischen Nieren-
oder Schilddrisenwerten wurden ebenfalls ausgeschlossen. Die Schwellenwerte
wurden festgelegt als Kreatinin > 1,25 mg/dl. Bei TSH > 4 mE/l erfolgte eine
Rucksprache mit den Studienarzten bzgl. der potentiellen Eignung des Patienten.

Die identifizierten Patienten wurden im Anschluss hinsichtlich persistierender AP-
Beschwerden, Vorliegen von Kreatinin- und TSH-Werten, einer bestehenden
Schwangerschaft, bestehenden KM-Allergien, Implantaten und der Einnahme von
Metformin Uberprift. Dartiber hinaus wurden Kontraindikationen gegen die wéahrend
der CT-Untersuchung eingesetzten Beta-Blocker (Metoprolol) Uberprift. Im Einzelnen
auf das Vorliegen einer dekompensierten Herzinsuffizienz, eines bestehenden Asthma
bronchiale, einer Allergie gegen B-Rezeptor-Antagonisten oder die Einnahme von
Medikamenten mit Verlangerung der AV-Uberleitungszeit (z. B. Verapamil, Diltiazem,

Digoxin). Ebenfalls wurden Kontraindikationen der wahrend der CT-Untersuchung
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eingesetzten Nitrate uUberprift, wie eine schwere Aortenklappenstenose, eine
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, ausgepragte hypotone Kreislaufzustande
oder die Einnahme von Phosphodiesteraseinhibitoren (z.B. Sildenafil).

Nach Uberprufung aller zuvor genannten Aspekte, wurde der identifizierte Patient mit
eventuellen Anmerkungen an die Studienarzte gemeldet sowie alle Unterlagen fur die
Aufklarung des Patienten Uber die Studie und die CT-Untersuchung mit KM-Gabe
vorbereitet und fur die Studienarzte bereitgestellt.

Im Anschluss erfolgten die Abwagung der Eignung des Patienten, eine Riucksprache
mit dem jeweiligen Stationsarzt und eine ausfihrliche Aufklarung des Patienten durch
die Studienarzte hinsichtlich der gesundheitlichen Situation des Patienten und dem
mdoglichen Vorliegen einer KHK. IThm wurde der potentielle Einsatz der cCTA erlautert
sowie die Risiken einer CT-Untersuchung mit KM-Gabe wie KM-
Uberempfindlichkeitsreaktionen, seltenen schwerwiegenden KM-Reaktionen und
Aspekten der Strahlenbelastung. Ferner wurde dem Patienten die Inhalte und
Zielsetzung der Studie, seine Eignung fir die Studie sowie die Konsequenzen durch
die Studienteilname erlautert (Erhebung und Speicherung personlicher Daten,
eventuell Kontaktaufnahme im Rahmen eines follow-up, héhere Strahlenbelastung der
CT-Untersuchung durch DECT-P-Akquisition).

Nach erfolgter Zustimmung des Patienten zur Studienteilnahme wurde der Patient in
die Studiendatenbank aufgenommen und im Folgenden anonymisiert seine Daten
erfasst. Es erfolgte eine Archivierung der schriftlichen Einverstandniserklarung zur
Studienteilnahme, das Anlegen eines Auftrages fur das Institut fir Klinische Radiologie
und Nuklearmedizin in der klinik-internen Software zur Durchfiihrung einer cCTA mit
Studienprotokoll DECT-P in Ruhe sowie die Terminierung und Meldung des Patienten
fur die Slots am Studien-CT.

Die Aufklarung zu einer eventuell nétigen ICA wurde vorgenommen, wenn durch die
cCTA-Untersuchung das Vorliegen einer potentiell relevanten KHK diagnostiziert
wurde.

Der geschilderte Prozess wurde schriftlich fixiert und allen Beteiligten der Studie als
Standard Operating Procedure (SOP) zuganglich gemacht.

Durch den standarisierten Prozess war gewdahrleistet, dass bei Studienteilnehmern
zeitnah zur stationdren Aufnahme die cCTA-Untersuchung sowie die DECT-P-
Akquisition durchgefuhrt wurden. Dieser Aspekt hatte im Vorfeld eine hohe Prioritat,

um zu vermeiden, dass es bedingt durch die Studie zu Verzégerungen bei der
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Durchfuhrung von Untersuchungen (z.B. ICA und eine gefolgte Revaskularisierung)
kam, die sich nachteilig auf die Sicherheit der Patienten auswirken kénnten.

Vor Aufnahme des Patienteneinschlusses wurde auch anhand ambulanter Patienten
die Durchfuhrbarkeit an der Studienteilnahme getestet. Aufgrund des grof3en
Aufwandes bedingt durch die Notwendigkeit einer terminlich separaten Studien- und
CT-Aufklarung, der Laborkontrolle im Vorfeld und einer Besprechung der
Untersuchungsergebnisse der cCTA, gefolgt von einer gegebenenfalls notwendigen
stationaren Aufnahme, wurde sich im Verlauf ausschlief3lich auf stationare Patienten
fokussiert.

Im Zeitraum von Februar 2016 bis Oktober 2016 wurden 51 Patienten in die Studie
eingeschlossen, die im Rahmen einer stabilen AP-Symptomatik in der
Universitatsmedizin Mannheim vorstellig wurden und bei denen der Verdacht einer
KHK bei niedriger bis mittlerer VTW gemaR Leitlinie 3 vorlag.

Bei den Studienteilnehmern wurde zunéchst eine herkdmmliche cCTA-Untersuchung
in Kombination mit einer DECT-P-Akquisition in Ruhe zur Beurteilung des
myokardialen Blutflusses durchgefihrt. Wenn die cCTA eine Stenose zeigte, die von
potentieller hamodynamischer Relevanz war, sich an einer sensiblen anatomischen
Region wie beispielsweise dem linken Hauptstamm befand oder unklare Resultate
vorwies, wurde anschlieBend umgehend eine ICA mit Bereitschaft zur
Revaskularisierung durchgefuhrt.

Besonders hervorzuheben gilt, dass der diagnostische Ablauf innerhalb der Studie
dem diagnostischen Ablauf im realen klinischen Alltag entspricht und im Einklang mit
den relevanten Leitlinien der kardiologischen Fachgesellschaften steht 3 4°. Lediglich
die DECT-P-Untersuchung stellt sich hiervon als zusatzliche studien-spezifische
Untersuchung dar, weicht als nicht-invasiver Test jedoch von den Forderungen der
Leitlinie zum Management der stabilen KHK der Européaischen Gesellschaft fur
Kardiologie (ESC) nicht ab 2 und fihrt innerhalb unseres Studiendesigns zu keinen

relevanten Verzogerungen in der Versorgung der Patienten.
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2.3 CT-Protokoll

Alle CT-Aufnahmen wurden mit einem 2 x 192-Zeilen-CT der dritten Generation in
Dual-Energy-Technik vorgenommen (Somatom Force, Siemens Healthineers
Forchheim, Deutschland). Das CT-Protokoll bestand aus einer Akquisition ohne
Kontrastmittel in Single-Energy-Technik fur das Kalzium-Scoring, direkt gefolgt von
einer cCTA-Akquisition in Dual-Energy-Technik (Abbildung 7).

Die Parameter der Akquisition fur die Aufnahme ohne Kontrastmittel waren: 120 kV
Rohrenspannung, Detektorkollimation 2x192x0,6 mm sowie die Anwendung einer
prospektiven EKG-Triggerung. Folgende Parameter der Rekonstruktion fanden beim
Kalzium-Scoring Anwendung: Schichtdicke 3,0 mm, Inkrement 1,5 mm sowie eine
iterative Rekonstruktion mittels eines Qr36 Kernels.

Die Parameter der Akquisition der cCTA unter DECT-Technik waren: R6hrenspannung
von 90 kV der Rohre A und 150 kV der Réhre B mit einem zusatzlichen Tin Filter der
Rohre B. Bei beiden Réhren fand eine automatische Modulation der R6hrenspannung
Anwendung. Die Detektorkollimation betrug 2x192x0,6 mm. Die Daten fur die
Rekonstruktion betrugen: Schichtdicke 0,6 mm, Inkrement 0,5 mm sowie ein Bv40
Kernel. Bei der cCTA-Akquisition fand retrospektives EKG-gating sowie ein Bolus-
Tracking Anwendung. Der Region-Of-Interest (ROI) Trigger fur das Bolus-Tracking
wurde in der Aorta descendens mit einer Schwelle von 100 Hounsfield Units (HU)
definiert. Eine EKG-abhangige Modulation der RoOhrenspannung wurde nicht
verwendet.

Uber eine 18G intravenose Venenverweilkaniile wurden Kontrastmittel (Imeron® 400,
Bracco, Milan, Italien) appliziert, gefolgt von 50 ml Kochsalzlésung. Sowohl die
Kontrastmittelmenge wie auch die Flussrate waren abhangig vom Koérpergewicht des
Patienten und wurden nach einem internen Standard adaptiert. Mittels intravendser
Gabe von Beta-Blockern wurde vor Beginn der Datenakquisition eine Zielherzfrequenz
von £ 65 Schlagen/Minute erreicht. Durch die sublinguale Gabe von Nitraten wurde die
Dilatation der Koronargefal3e gewahrleistet.

Die Rekonstruktion von DECT-P wurde aus den Rohdaten der cCTA-Akquisition

vorgenommen.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung eines herkémmlichen Dual-Energy-Protokolls.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung des Dual-Energy-Studien-Protokolls.
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2.4 CT-Bildanalyse

Alle Daten wurden von Anwendern mit Erfahrung in der kardiovaskularen Bildgebung
ausgewertet. Bei der Beurteilung der cCTA-Untersuchung fanden axiale Aufnahmen
sowie multi-planare Aufnahmen und curved Reformationen Anwendung. Das Ausmalf3
der Stenose wurde gemald den Richtlinien der Society of Cardiovascular Computed
Tomography (SCCT) °° vorgenommen (Tabelle 2):

Normal kein Plaque und keine Stenosierung des Lumens
Minimal Plague mit < 25% Stenosierung des Lumens
Mild 25-50% Stenosierung des Lumens

Moderat 50-69% Stenosierung des Lumens

Signifikant 70-99% Stenosierung des Lumens

Verschlossen 100% Stenosierung des Lumens

Tabelle 2: Definition von Koronarstenosen in der cCTA gemalf3 der Society of Cardiovascular Computed
Tomography (SCCT) %0,

Fur die Beurteilung der DECT-P Untersuchung wurden Abbildungen der myokardialen
lodverteilung mittels einer speziellen Software analysiert (Syngo.Via VB10B, Siemens
Healthineers, Forchheim, Deutschland). Um die myokardiale lodverteilung
darzustellen, kam die Perfused Blood Volume (PBV) Funktion der Software zur
Anwendung. Da die lodkonzentrationen mitunter eine breite Spannbreite vorweisen 3%
38 wurde auf Empfehlung des Institutes fur Klinische Radiologie und Nuklearmedizin
eine Kontrastnormalisierung gegen den Kontrast des Blutes inmitten des linken
Ventrikels vorgenommen.

Myokardiale Perfusionsdefizite wurden als visuell abgrenzbare Areale mit
herabgesetzter Anreicherung von lod definiert. Analysiert wurde hierzu das Myokard
des linken Ventrikels in der Kurzachse wahrend der Diastole, verglichen mit dem
restlichen Myokard. Die anatomische Zuordnung des Areals erfolgte gemafR des 17-
Segment-Modells der American Heart Association (AHA) >,
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2.5 Invasive Koronarangiographie (ICA) mit Messung der fraktionellen

Flussreserve (FFR)

Im Falle des Verdachts auf eine hamodynamisch relevante Koronarstenose flhrte ein
interventionell erfahrener Kardiologe die ICA gemalf3 den Leitlinien zur diagnostischen
Herzkatheteruntersuchung 52 sowie zur myokardialen Revaskularisierung ° in einem
entsprechend ausgestatteten Herzkatheterlabor >3 der |. Medizinischen Klinik der
Universitatsmedizin Mannheim durch. Die Mdglichkeit zur Revaskularisierung war
standig gegeben.

Vor Beginn der ICA wurde eine periphere intravendse Venenverweilkanile gelegt und
mit der kontinuierlichen Uberwachung der Vitalparameter des Patienten begonnen. Fir
eventuell eintretende Notfallsituationen befand sich entsprechendes Notfallmaterial,
ein weiterer Arzt sowie Assistenzpersonal in unmittelbarer Nahe.

Als Gefalizugang diente die Arteria fermoralis. Das entsprechende Hautareal wurde

desinfiziert und steril abgedeckt.

Abbildung 8: ICA eines 60-jahrigen Patienten mit atypischen Brustschmerzen und einer VTW fir das
Vorliegen einer KHK von 59,4%. Die ICA zeigt eine Stenose von 70-75% im Bereich der medialen LAD
(Bild A, Pfeil weil3) bei intrakoronar liegendem Druckdraht (Bild B, Pfeil rot) zur Messung der FFR. Die
héamodynamische Relevanz der Stenose ist ungewiss.
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Das Gefall wurde in ,Seldingertechnik® punktiert und durch die Platzierung einer
Schleuse ein weitgehend atraumatisches Einfiihren der Katheter erméglicht. Uber den
Katheter wurde kontinuierlich invasiv der Blutdruck gemessen. Als Kompromiss
zwischen Darstellungsqualitdt und vaskularen Komplikationen kam ein
Katheterdurchmesser von 5 French zur Anwendung. Bei entsprechenden Befunden
aus der cCTA-Untersuchung und der daraus abgeleiteten hoheren
Interventionswahrscheinlichkeit, wurde ein 6 French Katheterdurchmesser gewahlt. Es
wurde eine auf einen Liter 0,9%-ige Natriumchlorid-L6sung mit 5000 Einheiten Heparin
versetzte Spullésung verwendet.

Bei der eigentlichen ICA kam ein herkdbmmlicher standardisierter Ablauf zur
Anwendung: Nach der Druckmessung in der Aorta erfolgte die Darstellung der linken
Koronararterie in mindestens 6 Projektionen. Im Anschluss wurde die rechte
Koronararterie in mindestens 2 Projektionen dargestellt.

Es wurde ein mdglichst sparsamer Umgang mit Kontrastmittel angestrebt. Die maximal
verabreichte Menge fir eine rein diagnostische ICA sollte 5-10 ml pro Ebene nicht
Ubersteigen. Zur Reduktion von allergischen Frih- und Spétreaktionen kamen nicht-
ionische Kontrastmittel zur Anwendung. Die bildliche Dokumentation der ICA erfolgte
mit 7,5 Bildern/s.

Die Messung der FFR wurde wahrend der ICA durchgefuihrt, wenn die
hamodynamische Relevanz einer L&sion visuell nicht eindeutig war. Hierzu wurde ein
Druckdraht (PressureWire Certus, St. Jude Medical; St. Paul, Minnesota, USA oder
Verrata Wire, Vulcano, Philips, The Netherlands) Uber die Lasion im Zielgefafd
geschoben (Abbildung 8) und unter medikamentds maximal induzierter Hyperamie
mittels einer intravendsen Applikation von Adenosin von 140 pg/kg/min die Messungen
der Druckgradienten vorgenommen. Der FFR-Wert ermittelte sich aus dem Verhaltnis
des mittleren Drucks innerhalb der Koronararterie distal der Stenose und dem mittleren
Aortendruck zum Zeitpunkt der pharmakologisch induzierten Hyperamie. Eine
obstruktive KHK wurde gemal Leitlinie definiert als visuell hochgradige Stenose (>
70%) oder bei einem FFR-Wert < 0,80 #° (Abbildung 9).
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Abbildung 9: FFR Messung der medialen LAD Stenose des in Abbildung 8 geschilderten Falls. Der
FFR Wert von 0,67 weist eine hamodynamisch relevante Stenose nach. Es folgte eine zweifache

Stentimplantation der medialen LAD.

Nach Beendigung der ICA erfolgte unmittelbar die Entfernung der Schleuse durch den
Untersucher, gefolgt von manueller Kompression des Areals des Gefal3zuganges fir
mindestens 10 Minuten bis zur Blutstilung und anschlieBender Anlage eines
Kompressionsverbandes. Eine mechanische Kompressionshilfe kam nicht zur
Anwendung. Zur Vermeidung von Blutungskomplikationen wurde eine Liegezeit des
Patienten von mindestens 4 Stunden bei 5 French Schleusen, sowie von 6 Stunden
bei 6 French Schleusen gewahrleistet. Nach Ende der Liegezeit wurde die
Injektionsstelle durch Inspektion, Palpation und Auskultation auf Komplikationen wie

Hamatome, Fisteln oder Aneurysmen untersucht.

2.6 Methodik bei der Analyse der Ergebnisse
Das folgende Vorgehen wurde zur Untersuchung der beiden Hypothesen angewandt:
2.6.1 Hypothese 1

Die cCTA stellt aufgrund hoher Sensitivitat (95-99%) 2 und einem NPV von annéhernd
100% 8 im klinischen Alltag, vor allem beim Ausschluss der KHK, ein etabliertes
diagnostisches Verfahren dar 3 15, Da im Rahmen unserer Studie der Bezug zur
klinischen Realitdt und ethische Gesichtspunkte hdchsten Stellenwert einnahmen,
wurden lediglich Patienten mit positiven cCTA-Ergebnissen einer invasiven Diagnostik
zugefuhrt. Daher beschréankt sich die Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit
der Kombination von cCTA mit DECT-P im Vergleich zur ICA auf diese Subgruppe, da
lediglich bei diesem Patientenkollektiv eine ICA als Referenzuntersuchung

durchgefiihrt wurde. Die ICA-Ergebnisse wurden als Referenz definiert, da es sich bei
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der Durchfihrung der ICA mit FFR-Messung um den Goldstandard der

Ischamiediagnostik handelt >*.
2.6.2 Hypothese 2

Zur Analyse dieser Hypothese wurden die Patienten, die aufgrund eines Verdachtes
auf eine relevante Koronarstenose im cCTA einer ICA zugefihrt wurden, hier jedoch
keine obstruktive Stenosen aufwiesen, mit den Ergebnissen der DECT-P-
Untersuchung intraindividuell verglichen.

Auch hier wurden die ICA-Ergebnisse als Referenz definiert 4. Patienten mit nicht-
obstruktiven ICA-Ergebnissen, aber positiven DECT-P-Ergebnissen, wurden als
falsch-positiv definiert. Patienten mit obstruktiven ICA-Ergebnissen, aber negativen

DECT-P-Ergebnissen, folglich als falsch-negativ.

2.7 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden Mittelwert, Standardabweichung, Minimal- und
Maximalwert, Median sowie der Interquartilsabstand berechnet.

Im Einzelnen handelte es sich um die Parameter Geschlecht, Alter, Verteilung
kardiovaskularer Risikofaktoren, Body-Mass-Index (BMI), Charakteristika der AP-
Beschwerden, VTW auf das Vorliegen einer KHK, Laborwerte und Dauermedikation.
Bei den durchgefuihrten Untersuchungen wurden im Detail folgende Parameter
ausgewertet: Strahlenbelastung, Kontrastmittelmenge, die wahrend der cCTA
applizierten Medikamente und deren Dosierung sowie Vitalparameter wahrend der
cCTA-Akquisition.

Bei den durchgefuhrten cCTA- und DECT-P-Untersuchungen wurden folgende
Ergebnisse ausgewertet: Agatson Score, Anzahl betroffener Gefal3e, Stenose Grade
gemaR SCCT 0 sowie das Vorliegen von Perfusionsdefiziten. Bei ICA bzw. PCI
erfolgte eine Analyse hinsichtlich: Anzahl betroffener Gefal3e, Zielgefald der FFR-
Messung, FFR Wert, Anzahl der Stents pro Patient und die totale Stent-Lange.

Bei all den zuvor genannten Analysen kam Microsoft® Excel® 2016 MSO
16.0.9126.2259 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) zur

Anwendung.

31



Material und Methoden

Die Berechnung der diagnostischen Genauigkeit des Patiententeilkollektivs mit
durchgefiihrter ICA wurde mit MedCalc Statistical Software Version 17.11.5 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2017) durchgefiuhrt.

32



Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 356 Patienten gescreent, von denen 305 aufgrund der
vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien nicht in die Studie eingeschlossen werden
konnten. Der diagnostische Ablauf innerhalb der Studie ist in Abbildung 10
veranschaulicht.

Wir beurteilten 51 Patienten (62,7% mannlich, Alter: 51.6 +12.8 Jahre, BMI 31,0 6,7
kg/m2) mit einem mittleren Agatston Score von 145,7 £507,6 und einem mittleren
Genders Risikoscore von 26,8 +13,1%.

Der Grolteilt der Patienten klagte initial bei Symptombeginn Uber nicht-angintse
Brustschmerzen (80,4%). Atypische AP-Beschwerden zeigten 19,6%, typische AP-
Beschwerden traten in unserem Patientenkollektiv nicht auf. Laborchemisch lag das
hoch-sensitive-Troponin | initial bei 0,005 £0,015 ug/l. Die zweite Kontrolle dieses
Laborparameters lag nach drei Stunden bei 0,005 +0,017 pg/l (Referenzbereich 0-
0,045 pg/l).

In unserem Patientenkollektiv fanden sich kardiovaskulare Risikofaktoren wie folgt
(Mehrfachnennungen mdglich): 30 Patienten mit arteriellem Hypertonus, 28 Raucher,
20 Patienten mit einer positiven Familienanamnese fir kardiovaskulare Ereignisse, 12
an Diabetes Mellitus erkrankte Patienten sowie 8 Patienten mit einer Hyperlipidamie.
In der Grundmedikation unseres Patientenkollektivs verteilten sich folgende
Substanzen  (Mehrfachnennungen  mdglich): 24  Patienten mit  einem
Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer / Angiotensin-Rezeptorblocker, 10 Patienten
mit einem Beta-Blocker, 8 Patienten mit einem Kalzium-Antagonist, 7 Patienten mit
einem Statin, 7 Patienten mit einem Antikoagulans / Thrombozytenaggregations-
hemmer und ein Patient mit einem Nitrat.

Laborchemisch wurden im Mittel folgende Parameter bei Patienteneinschluss
erhoben: Low-density Lipoprotein 128 mg/dl, High-density Lipoprotein 40,0 mg/dl,
Triglyzeride 163,5 mg/dl, Gesamtcholesterin 203,6 mg/dl sowie HbAlc 5,9% (Tabelle
3).
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Abbildung 10: Ergebnisse der DECT-P-Untersuchung verglichen mit Ergebnissen der ICA. Die DECT-

P-Untersuchung resultierte in 4 Fallen (19,1%) in falsch-negativen Ergebnissen und in 6 Fallen (28,6%)

in falsch-positiven Ergebnissen, bezogen auf die Ergebnisse der ICA als Referenz.
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3.2 Ergebnisse der CT-Untersuchung

Zur Durchfihrung der CT-Akquisition wurden 10,2 £8,8 mg Beta-Blocker intravends
appliziert. Der systolische Blutdruck betrug wahrend der Akquisition 132,9 +£16,6
mmHg, der diastolische Blutdruck 84,3 +8,8 mmHg und die Herzfrequenz lag bei 62,3
+8,5 mint. Bei 50 Patienten lag ein Sinusrhythmus wahrend der Akquisition vor
(98,0%).

Die cCTA-Untersuchung identifizierte 3 (5,9%) Patienten mit starker koronarer
Stenosierung (= 70% des Gefalllumens), 9 (17,6%) mit moderater Stenosierung (50-
69% des Gefalllumens), 6 (11,8%) mit milder Stenosierung (25-49% des
GefalRslumens), 5 (9,8%) mit minimaler Stenosierung (< 25% des GefalR3lumens) und
28 (54,9%) ohne Plaque und Stenosierung des Lumens.

Hauptséachlich waren in der LAD mittels cCTA Stenosierungen nachweisbar (63,6%).
Die LCX war mit 21,2% betroffen, die RCA zu 12,1% und der linke Hauptstamm zu
3,0%.

DECT-P identifizierte Perfusionsdefizite bei drei (10,7%) der 28 Patienten mit
negativem cCTA-Befund fir eine koronare Stenose sowie bei 10 (43,5%) der 23
Patienten mit einem positiven cCTA-Befund fur eine koronare Stenose (Abbildung
11).

Bezogen auf das gesamte Studienkollektiv stellte die DECT-P bei 13 Patienten ein

Perfusionsdefizit fest (25,5%), bei 38 Patienten (74,5%) resultierte die Evaluierung der

myokardialen Perfusion in einem unauffalligen Befund (Tabelle 4).

Abbildung 11: Fall einer 59-jahrigen Patientin mit atypischen Brustschmerzen und einer VTW von 12%.
A: die cCTA-Untersuchung zeigt moderate Stenosierung der LAD (Pfeile). B: DECT-P zeigt eine
reduzierte Anreicherung mit Kontrastmittel innerhalb des basalen Versorgungsgebietes der LAD und
LCX (Pfeile). C: ICA zeigt eine schwere KHK aller drei KoronargeféRe. Subtotale Stenosierung der right
coronary artery (RCA), signifikante Stenosierung des linken Hauptstammes (Pfeil) und eine

Stenosierung von 75% der mittleren LCX und des Ramus marginalis.
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3.3 Strahlendosis und Kontrastmittelmenge der CT-Untersuchung

Die Menge des wahrend der CT-Untersuchung eingesetzten Kontrastmittels betrug
84,9 £13,8 ml pro Patient.

Das Dosis-Langen-Produkt (DLP) der gesamten CT-Untersuchung, bestehend aus
Topogramm, Bolus-Tracking, Kalzium-Scoring, cCTA- und DECT-P-Akquisition betrug
716,4 £173,9 mGy*cm.

Die effektive Strahlendosis wurde gemaR der europdischen Leitlinie flr
Qualitatskriterien der CT berechnet, indem das DLP mit einem Thorax-Koeffizienten
multipliziert wurde (k= 0,014 mSv mGyt cm?) 5,

Sie betrug dementsprechend fir die Strahlenbelastung des gesamten CT-Protokolls
eines Patienten 10,03 2,43 mSv. Das DLP fiur die cCTA- und DECT-P-Akquisition
betrug kumuliert 643,4 +156,3 mGy*cm. Dies entspricht 9,01 £2,19 mSv.

Das DLP des Kalzium-Scoring betrug 29,4 +12,9 mGy*cm, dies entspricht einer
effektiven Strahlendosis von 0,41 £0,18mSv (Tabelle 4).

3.4 Ergebnisse der ICA

Bei 23 Patienten (45,1%) fuhrte das Resultat der cCTA aufgrund fraglicher
hamodynamischer Relevanz, Unklarheit oder einer Lasion, die sich an einer sensiblen
anatomischen Region wie beispielsweise dem linken Hauptstamm befand, zu einer
ICA mit Bereitschaft zur Revaskularisierung. Zwei Patienten verweigerten die
empfohlene ICA. Insgesamt unterzogen wir somit 21 Patienten sowohl einer cCTA als
auch einer ICA (41,1%).

Zu einem invasiven Ausschluss einer KHK kam es bei 6 Patienten (28,8%), definiert
als koronare Lasion <50% luminale Stenosierung. Bei 4 Patienten wurde eine Ein-
Gefal3-KHK diagnostiziert (19,0%), bei weiteren 4 Patienten eine Zwei-Gefal3-KHK
(19,0%) und bei 7 Patienten eine Drei-Gefal3-KHK (33,3%), jeweils definiert als
luminale Stenosierung >50%.

Sieben (33,3%) Patienten hatten eine obstruktive KHK in der ICA, indem sie eine
visuell hochgradige Stenose (> 70%) oder einen FFR-Wert < 0,80 vorwiesen. Das
Zielgefal} fur die FFR Messung war in 92,3% die LAD und zu 7,7% die RCX. Im linken
Hauptstamm (LM) und in der RCA wurden keine FFR Messungen durchgefthrt.
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Bei 6 Patienten (28,57%) wurde unmittelbar eine Intervention zur Revaskularisierung
unternommen. Ein Patient (4,76%) wurde aufgrund einer komplexen, hochgradigen
Dreigefal3erkrankung fur eine aortokoronare Bypass-Operation vorgesehen.

Die Anzahl der implantierten Stents betrug 0,8 +1,3 pro Patient und die gesamte
Stentlange 19,7 £31,3 mm (Tabelle 5).

3.5 Strahlendosis und Kontrastmittelmenge der ICA

Die Menge des wahrend der ICA bzw. PCI eingesetzten Kontrastmittels betrug 176,8
+137,8 ml pro Patienten.
Das Dosis-Flachen-Produkt (DFP) betrug 47,7 #454 mGy*cm? bei einer

Durchleuchtungszeit von 8,5 7,4 min (Tabelle 5).

3.6 Diagnostische Genauigkeit der DECT-P

Die DECT-P-Untersuchung resultierte in 4 Fallen (19,1%) in falsch-negativen
Ergebnissen (Abbildung 12) und in 6 Fallen (28,6%) in falsch-positiven Ergebnissen,
bezogen auf die Ergebnisse der ICA als Referenz (Abbildung 13).

Fur das Teilkollektiv der Patienten mit durchgefuhrter ICA, ergibt sich fur die DECT-P-

Untersuchung folgende diagnostische Genauigkeit: Sensitivitat 42,9%, Spezifitat
57,1%, PPV 33,3%, NPV 66,7%.

Weitere Ergebnisse sind den folgenden Tabellen zu entnehmen.

Abbildung 12: Fall einer 78-jahrigen Patientin mit atypischen Brustschmerzen und einer VTW von 37%.
A: die cCTA-Untersuchung zeigt eine hochgradige Stenosierung der LAD (Pfeil) sowie weitere multiple
Stenosen aller anderen Koronarien. B: DECT-P zeigt eine gleichméaRige Anreicherung von
Kontrastmittel. Keine Anzeichen fir Perfusionsunregelmafigkeiten. C: ICA zeigt eine schwere KHK aller
drei KoronargeféaRe mit distaler Hauptstammstenose (Pfeil), relevanter LAD-Abgangsstenose und
medialer LAD-Stenose (Pfeil), hochgradiger LCX-Abgangsstenose und relevanter medialer LCX-

Stenose, sowie hochgradiger medialer RCA-Stenose.
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Ergebnisse der DECT-P-Untersuchung bei Ergebnisse der DECT-P-Untersuchung bei
Patienten mit nicht-obstruktiver KHK laut ICA Patienten mit obstruktiver KHK laut ICA

ODECT-P korrekt mDECT-P inkorrekt

Abbildung 13: Ergebnisse der DECT-P-Untersuchung verglichen mit Ergebnissen der ICA. Die DECT-
P-Untersuchung resultierte in 4 Fallen (19,1%) in falsch-negativen Ergebnissen und in 6 Fallen (28,6%)

in falsch-positiven Ergebnissen, bezogen auf die Ergebnisse der ICA als Referenz.
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Alter, Jahren 51,6 £+12,8
Geschlecht, mannlich 32 (62,7%)
Body-Mass-Index, kg/m 2 31,0 6,7

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterieller Bluthochdruck

30 (58,8%)

Rauchen

28 (54,9%)

Positive Familienanamnese fir
kardiovaskulare Ereignisse

20 (39,2%)

Diabetes

12 (23,5%)

Hyperlipidamie 8 (15,7%)

Diamond-Forrester Risikoscore 1, % 22,1 +16,8

Genders Risikoscore 2, % 26,8 +13,1
Initiale pektanginbse Symptomatik

Typische AP-Beschwerden 3 0 (0,0%)

Atypische AP-Beschwerden 3

10 (19,6%)

Nicht-angindser Brustschmerz 2

41 (80,4%)

Laborchemische Parameter

Low-density Lipoprotein, mg/di

128,0 (111,0 - 149,0)

High-density Lipoprotein, mg/dl

40,0 (35,3 - 45,8)

Triglyzeride, mg/d|

163,5 (121,3 - 231,0)

Gesamtcholesterin, mg/dl

203,6 (182,5 - 228,8)

HbAlc, %

5,9 (5,3 - 6,0)

Baseline Medikation
Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer,
Angiotensin-Rezeptorblocker

24 (41,1%)

Beta-Blocker 10 (19,6%)
Kalzium-Antagonist 8 (15,7%)
Statine 7 (13,7%)
Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulantien 7 (13,7%)
Nitrate 1(2,0%)

Solange nicht anders angegeben, handelt es sich bei den Angaben um Anzahl von Patienten, der
prozentuale Anteil in Klammern. Angaben sind Mean + Standardabweichung (SD) oder Median mit
Interquartilsabstand.

1gemaf Diamond and Forrester, N Engl J Med 1979 7. 2gemaR Genders et al., Eur Heart J 2011 16,

3gemal Montalescot et al., Eur Heart J 2013 3.

Tabelle 3: Patientencharakteristika
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Beta-Blocker Dosis vor Akquisition, mg 10,2 8,8
Systolischer Blutdruck wahrend Akquisition, mm/Hg 132,9 £16,6
Diastolischer Blutdruck wahrend Akquisition, mm/Hg 84,3 8,8
Herzfrequenz wahrend Akquisition, min™t 62,3 8,5
Sinusrhythmus wahrend Akquisition 50 (98,0%)
Kontrastmittelmenge CT-Untersuchung, mi 84,9 £13,8
Dosislangenprodukt CT-Untersuchung (DLP), mGy*cm 716,4 £173,9
Effektive Strahlendosis CT-Untersuchung, mSv ! 10,03 £2,43
Dosislangenprodukt Kalzium-Scoring, mGy*cm 29,4 £12,9
Effektive Strahlendosis Kalzium-Scoring, mSv ! 0,41 +0,18
Dosislangenprodukt cCTA+DECT-P, mGy*cm 643,4 +156,3
Effektive Strahlendosis cCTA+DECT-P, mSv! 9,01 +£2,19
Agatston Score 145,7 £507,6

Stenosegrade der cCTA 2

Normal (kein Plaque und keine Stenose)

28 (54,9%)

Minimal (Plaque < 25%) 5 (9,8%)
Mild (25-49%) 6 (11,8%)
Moderat (50-69%) 9 (17,6%)
Stark (70-99%) 3 (5,9%)
Verschlossen 0 (0,0%)
Betroffene Gefalie in der cCTA, n=33

Linker Hauptstamm 1 (3,0%)
LAD 21 (63,6%)
LCX 7 (21,2%)
RCA 4 (12,1%)

DECT Myokardperfusion (DECT-P)

kein Perfusionsdefekt

38 (74,5%)

Perfusionsdefekt

13 (25,5%)

Interquartilsabstand.

1 Umrechnungskoeffizient flir Thorax 5. 2gemaf SCCT Leitlinie 0.

Solange nicht anders angegeben, handelt es sich bei den Angaben um Anzahl von Patienten, der

prozentuale Anteil in Klammern. Angaben sind Mean + Standardabweichung (SD) oder Median mit

Tabelle 4: Ergebnisse cCTA und DECT-P
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Dosisflachenprodukt (DFP), cGy*cm ? 47,7 +45,4
Kontrastmittelmenge, ml 176,8 £137,8
Durchleuchtungszeit, min 8,56x7,4
Ergebnisse der ICA
Keine KHK 1 6 (28,6%)
Ein-GefaRerkrankung 2 4 (19,0%)
Zwei-Gefalerkrankung 4 (19,0%)
Drei-GefalRerkrankung 7 (33,3%)
Ergebnisse der FFR Messung, n=13
Ischamische Lasion mit FFR < 0.80 4 (30,8%)
Keine ischamische Lasion mit FFR > 0.80 9 (69,2%)
FFR Zielgefaf3
Linker Hauptstamm (LM) 0 (0,0%)
LAD 12 (92,3%)
RCX 1 (7,7%)
RCA 0 (0,0%)
PCI
Anzahl an Stents pro Patient 0,8 1,3
Gesamte Stentlange, mm 19,7 £31,3

Interquartilsabstand.

Solange nicht anders angegeben, handelt es sich bei den Angaben um Anzahl von Patienten, der

prozentuale Anteil in Klammern. Angaben sind Mean + Standardabweichung (SD) oder Median mit

1definiert als koronare Lasion < 50% Stenose. 2definiert als koronare Lasion > 50% Stenose.

Tabelle 5: Ergebnisse ICA und PCI
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4 DISKUSSION

Mit der Studie sollte Uberpruft werden, dass die Kombination einer cCTA mit einer
DECT-P-Untersuchung in Ruhe die diagnostische Genauigkeit im Vergleich zur
alleinigen cCTA-Untersuchung in der Detektion hamodynamisch relevanter
Koronarstenosen erhéht. Des Weiteren sollte gezeigt werden, dass die Kombination
einer cCTA mit einer DECT-P-Untersuchung in Ruhe die Durchfiihrung diagnostischer
invasiver Koronarangiographien vermeidet, bei denen eine KHK, aber keine
hamodynamisch relevanten Stenosen festgestellt werden.

Die multi-zentrische PLATFORM Studie hat gezeigt, dass ein diagnostisches
Vorgehen bei vermuteter KHK, basierend auf einem nicht-invasiven funktionellen Test
(in diesem Fall CT-FFR) mit signifikant weniger ICA einhergeht, die keine obstruktive
KHK zeigen °6. Bezogen auf die zweite Hypothese dieser Arbeit konnen wir mit
unseren Studienergebnissen nicht an diese Studie anknupfen. Bei einer
angenommenen DECT-P basierten Evaluierung ware keine Reduktion von
diagnostisch, invasiven Koronarangiographien zu verzeichnen, bei denen nicht-
obstruktive Stenosen festgestellt werden. Bezogen auf alle 21 Patienten, die sich einer
invasiven KHK-Diagnostik unterzogen, wurden in 6 Fallen (28,6%) falsch-positive
Ergebnisse durch die DECT-P-Untersuchung geliefert. Des Weiteren sind 4 (19,1%)
falsch-negative Ergebnisse zu verzeichnen (Abbildung 12), die bei einer reinen
DECT-P-Strategie potentiell dazu gefuhrt hatten, dass hamodynamisch relevante
Stenosen unentdeckt bleiben. Bei Patienten mit obstruktiver KHK wurden somit 57%
der Patienten durch DECT-P falsch klassifiziert, bei Patienten mit nicht-obstruktiver
KHK waren es 43% der Patienten (Abbildung 13).

Die Beantwortung der Hypothese der Erh6hung der diagnostischen Genauigkeit ist
komplexer. Aufgrund des Studiendesigns konnte die diagnostische Genauigkeit nicht
fur das gesamte Patientenkollektiv ermittelt werden. Ausfihrungen dazu finden sich im
folgenden Abschnitt 4.1.

Grinde und Lésungsansatze unserer Ergebnisse werden im Folgenden diskutiert und
in Abschnitt 4.7 zusammengefasst. Ebenso werden in diesem Kapitel die Limitationen

unserer Studie erortert.
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4.1 Diagnostische Genauigkeit

Bei der Patientengruppe, die einer ICA zugefuhrt wurde, konnten wir mit der alleinigen
DECT-P in Ruhe eine Sensitivitat von 42,9%, eine Spezifitdt von 57,1%, einen PPV
von 33,3% und einen NPV von 66,7% erreichen.

Ko et al. erzielten mit einem DECT-P-Ansatz in Ruhe auf einer Segmentbasis
(GefalRbasis) 29% (46%), 88% (79%), 56% (61%) und mit einem DECT-P-Ansatz unter
medikamentos induziertem Stress 70% (67%), sowie 73% (94%), 83% (74%), 70%
(72%) und 85% (95%) °’. Beim Vergleich mit anderen Studien sollte beachtet werden,
dass die angegebene diagnostische Genauigkeit sich oft auf eine Kombination von
cCTA und CTMP oder ein anderes funktionelles Verfahren bezieht. Die direkte
Vergleichbarkeit ist somit eingeschrankt.

Eine umfassende statistische Analyse der diagnostischen Genauigkeit unserer DECT-
P-Untersuchung des gesamten Patientenkollektivs war nicht moglich. Dies hangt mit
dem prospektiven Studiendesign und ethischen Aspekten zusammen. Angesichts der
Risiken eine ICA %8 und Empfehlungen entsprechender Leitlinien 3 4°, ware es nicht
vertretbar gewesen, bei Patienten mit laut CT-Untersuchung ausgeschlossener KHK
(die bekanntermaf3en mit einer hohen Sensitivitat einhergeht) oder mit eindeutig
geringgradigen Stenosierungen eine nachgelagerte ICA durchzufihren. Ebenso
inakzeptabel ware es aufgrund der zusatzlichen Strahlenbelastung bei Patienten mit
primar invasiv diagnostizierter KHK eine nachgelagerte cCTA-/DECT-P-Untersuchung
durchzufihren. Auch ware eine der invasiven Diagnostik nachgelagerte CT-
Untersuchung von unserem urspringlichen Hauptaugenmerk, dem Bezug zum
klinischen Alltag und Einhaltung von Leitlinien, stark abgewichen.

Die Hypothese der potentiellen Erhdhung der diagnostischen Genauigkeit einer
Kombination von cCTA mit einer DECT-P-Untersuchung in Ruhe im Vergleich zur
alleinigen cCTA-Untersuchung, lasst sich somit nicht wie in der Literatur tblich mit
einem direkten Vergleich der diagnostischen Genauigkeit beantworten.

Die cCTA ist ein im Kklinischen Alltag etabliertes diagnostisches Verfahren zum
Ausschluss der KHK mit hoher Sensitivitat (95-99%) 3, einem NPV von annahernd
100% 8, bei maRiger Spezifitat (64-83%) 2 und niedrigem PPV (64-93%) 8. Beachtet
man unsere flr das Teilkollektiv erzielten Ergebnisse der DECT-P (Sensitivitat 42,9%,
Spezifitat 57,1%, PPV 33,3%, NPV 66,7%), ware die potentiell erreichbare

diagnostische Genauigkeit einer Kombination von cCTA mit einer DECT-P-
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Untersuchung in Ruhe im Vergleich zur alleinigen cCTA-Untersuchung deutlich

geschwacht.

4.2 Patientenkollektiv

Die Studienpopulation besteht mit 51 Patienten aus einer kleinen, nicht-
multizentrischen Kohorte. Jedoch ist dies bei vergleichbaren Studien in diesem
Bereich ebenfalls der Fall 4> 59-64,

Die Patienten wurden gemaR Leitlinie * nur in die Studie eingeschlossen, wenn sie
eine niedrige bis mittlere VTW flr das Vorliegen einer KHK hatten. Der Anteil an
Patienten in unserem Patientenkollektiv mit hAmodynamisch relevanten Stenosen ist
somit gering, was die Aussagekraft der Studie schwacht. Lediglich 7 Patienten der
gesamten Population (13,7%) und somit 33,3% der ICA-unterzogenen Patienten
wiesen eine obstruktive KHK auf. Von den 187 PLATFORM-Patienten, die einer ICA
unterzogen worden, resultierten jedoch ebenfalls lediglich 26,7% in einer obstruktiven
KHK %6, De Cecco et al. postulieren hingegen, dass der Wert der DECT-P nur in einer
entsprechend kranken Population zu ermitteln ist 5.

Die Beendigung des Patienteneinschlusses wurde von den Verantwortlichen unserer
Studie kritisch diskutiert. Es stellte sich die Frage, welche Auswirkungen eine langere
Zeitspanne beim Patienteneinschluss gehabt hatten. Wir hatten Uber eine gesteigerte
Anzahl an Patienten eine grof3ere Anzahl an Patienten mit einer obstruktiver KHK
gewinnen konnen, hatten jedoch auch vielen gesunden Patienten eine durch die
DECT-P-Akquisition héhere Strahlenbelastung bei der CT-Untersuchung zugemutet.
Der relative Anteil der Patienten mit einer nicht-obstruktiven KHK von 33,3% waére
trotzdem nicht bemerkenswert gestiegen. Es ist fraglich, ob die Aussagekraft der
Studie groRer gewesen ware, bei weiterhin bestehenden Limitationen. Somit
entschieden wir uns zum Schutze der Patienten nach einer Zwischenanalyse von 51
Patienten zum Abbruch der Rekrutierung. Die Studienergebnisse bekraftigen nun
diese Entscheidung.

Ein Losungsansatz zur Steigerung der Aussagekraft der Studie ware maglicherweise
in einem Patientenkollektiv mit ausgepragterer KHK zu finden gewesen, wie es in
vergleichbaren Studien der Fall ist 42 45 57. 63 Der Bezug zum realen diagnostischen
Procedere bei Patienten mit stabiler KHK im klinischen Alltag unter Bertcksichtigung
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der entsprechenden Leitlinie 3, wie wir ihn verfolgt haben, ware dann nicht mehr
gegeben gewesen.

Die relativ gesunde Population in unserer Studie erklart jedoch nicht ausschlief3lich die
erzielten Ergebnisse, sind neben 4 falsch-negativen Ergebnissen doch auch 6 falsch-

positive Ergebnisse zu verzeichnen.

4.3 Ruhe, Stress und Spatphasenakquisition und deren Notwendigkeit

Eine gewodhnliche DECT-P-Untersuchung setzt sich in der Regel aus den
Akgquisitionen in Ruhe, unter Stress und der Spatphasenakquisition zusammen 12 38
42 Die Hauptlimitation dieser konventionellen Datenerhebung mit allen drei Protokollen
besteht in der zuséatzlichen Strahlenbelastung jedes dieser Protokolle und dem Einsatz
von Medikamenten fur die Akquisition unter Stress. Damit einher gehen ein grél3erer
Aufwand im klinischen Alltag, bezogen auf die Untersuchungs- und
Uberwachungsdauer des Patienten sowie den Patientenkomfort und Risiken (z.B. AV-
Blockierungen oder Dyspnoe) ©°. Die reale klinische Durchftihrbarkeit auRerhalb von
Studien ist daher limitiert. Da der Fokus bei der Konzeption und Durchfiihrung unserer
Studie im realen klinischen Setting lag, entschieden wir uns aufgrund der in der
Einleitung aufgefihrten Vorteile bei der klinischen Durchfihrbarkeit fir eine
ausschlief3liche Akquisition der Perfusion in Ruhe.

Es besteht genereller Konsens daruber, dass die hamodynamische Relevanz von
Koronarstenosen ohne vorliegende Informationen (ber die Perfusion oder die
Wandbewegung des Myokardes sowohl wahrend Ruhe als auch unter Stress
(entweder physiologisch oder medikamentds) nicht verlasslich beurteilt werden kann
38, Jedoch zeigen Studien, dass ein ausschlieRliches DECT-P-Protokoll in Ruhe unter
Studienbedingungen maglich ist 27- 4245 64 |n den Arbeiten von Ruzsics und Wang et
al. wurden beispielsweise die meisten Perfusionsdefizite, die mit einem Ruhe-/Stress-
Protokoll einer SPECT-Untersuchung festgestellt wurden, auch ausschlief3lich mit Hilfe
eines Ruhe-Protokolls einer DECT-P-Untersuchung detektiert 45 64, Meinel et al.
verglichen dariiber hinaus den diagnostischen Beitrag der einzelnen Akquisitionen
einer DECT-P-Untersuchung und erzielten beeindruckende Ergebnisse fur eine
ausschlief3liche Akquisition in Ruhe (Sensitivitat 92%, Spezifitdt 98%, PPV 94%, NPV
98%, Genauigkeit 97%). Des Weiteren postulieren die Autoren eine Reduktion der

Strahlenbelastung von 68% durch einen Ansatz in Ruhe, im Vergleich zu einem
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ausfuhrlichen Protokoll mit allen drei Akquisitionen 42, Jedoch ist das Kollektiv in dieser
Arbeit deutlich kranker als unseres. Beispielsweise haben 64% der Patienten in der
Vorgeschichte einen Myokardinfarkt vorzuweisen, der bei uns unter Berticksichtigung
der Leitlinie 3 als Ausschlusskriterium diente. Der zentrale Aspekt der VTW des
Patientenkollektives fiir das Vorliegen einer KHK, der bereits in Abschnitt 4.2 diskutiert
wurde, riuckt somit an dieser Stelle nochmals in den Blickpunkt. Da reversible
myokardiale Perfusionsdefizite vor festen Perfusionsdefiziten auftreten ¢, ist ein relativ
gesundes Patientenkollektiv mit einer ausschliel3lichen DECT-P-Akquisition in Ruhe
zur Detektion von Perfusionsdefiziten gegentber einer zusatzlichen Stress-Akquisition
nachteilig. Theoretisch hatten in unserem Kollektiv somit potentiell mehr Patienten mit
héhergradigen Stenosen vorliegen mussen, um bereits in Ruhe mittels DECT-P
Perfusionsdefizite detektieren zu kdnnen.

In der 2017 veroffentlichten Empfehlung der ,Society of Computed Body Tomography
and Magnetic Resonance on Dual-Energy CT* wird das Einsatzgebiet der Akquisition
in Ruhe nun begrenzt auf Patienten mit einer hohen VTW flr das Vorliegen einer KHK
oder fir Patienten mit koronaren Stents oder koronaren Bypassen 8. Dies entspricht
zwar dem zuvor Postulierten, fuhrt im klinischen Alltag jedoch zu einem Problem, dass
die Kklinisch etablierte cCTA durch die Leitlinie der ESC zum Management der stabilen
KHK 3, bisher doch vor allem Patienten mit niedriger bis mittlerer VTW vorsieht.
DarlUber hinaus gibt es fur Patienten nach erfolgter Revaskularisierung gemanR dieser
Leitlinie keine Empfehlung fur den Einsatz der cCTA 3. Unter Bertcksichtigung der
zuvor genannten Empfehlung der ,Society of Computed Body Tomography and
Magnetic Resonance on Dual-Energy CT“ 7 und der Leitlinie der European Society of
Cardiology (ESC) 2 ist hier bezogen auf die VTW von zwei abweichenden
Patientenkollektiven die Rede. Der urspriingliche substantielle Vorteil der simultanen
Akquisition von cCTA und DECT-P wird dadurch stark beeintrachtigt.

Es stellt sich die Frage, ob theoretische Ansatze mit einem krankeren
Patientenkollektiv Uberhaupt Schlussfolgerungen zulassen wirden, die in der
klinischen Realitdt anwendbar wéaren. Denn wie bereits erwahnt, ist fur ein
Patientenkollektiv mit einer hohen VTW fir das Vorliegen einer KHK oder auch
bekannter KHK und stattgehabtem Myokardinfarkt ein solch nicht-invasiver Test
mittels CT auch vor dem Hintergrund der gut etablierten und génzlich strahlungsfreien
cMR nur eingeschrankt empfohlen 3. Von den 7 Patienten mit obstruktiver KHK in
unserer Studie war die DECT-P in Ruhe bei 4 Patienten (57%) unauffallig. Lediglich
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bei 3 Patienten (43%) wurde ein Perfusionsdefizit befundet. Drei unserer Patienten
wiesen eine schwere DreigefaRerkrankung mit hamodynamisch relevanten Stenosen
vor. Bei zwei dieser Patienten diagnostizierte die DECT-P in Ruhe ebenfalls kein

Perfusionsdefizit.

4.4 Strahlenbelastung

Die von uns eingesetzte statische DECT-P-Technik in Ruhe wird in der Literatur mit
einer effektiven Strahlenbelastung in einer GroRenordnung von 12-15 mSv 12 3
angegeben. Die einzelnen Protokolle einer umfassenden DECT-P-Akquisition in Ruhe,
Stress und mit einem Spatphasenprotokoll werden von Meinel et al. mit entsprechend
5,6, 7,1 und 4,7 mSv bei einer mittleren Gesamtstrahlenbelastung von 17,4 mSv
angegeben 42, Die dynamische CTMP in Ruhe und Stress geht mit bis zu 18,2 mSv 23
mit einer hoheren effektiven Strahlenbelastung einher 12 2% 23,24, 35,36

In unserer Studie fand ein DSCT-Scanner der neusten dritten Generation Anwendung.
Die effektive Strahlendosis fir cCTA sowie Kalzium-Scoring (0,44 +0,12 mSyv, 0,32
+0,07 mSv) ist im Vergleich zu einem Geréat der zweiten Generation (0,92 +0,29 mSy,
0,44 +0,11 mSv) geringer 8,

Die effektive Strahlendosis unserer cCTA- und DECT-P-Akquisition in Ruhe betrug
9,01 +2,19 mSv und liegt somit im Bereich einer ICA 6 70, Unter Beriicksichtigung der
zuvor aufgefuhrten GrofRenordnungen forciert dies das von uns gewahlte initiale
Konzept einer strahlensparenden Akquisition in Ruhe zum Schutze des Patienten.
Umfassende Akquisitionen mit allen drei Protokollen sollten aufgrund der
Strahlenmehrbelastung kritisch abgewogen werden 42 5°. Ein additiver Mehrwert der
Untersuchung im Sinne einer Ruhe-Perfusion ware jedoch wiinschenswert gewesen.
Die DECT-P hat Potential beziiglich der Reduktion von Strahlenbelastung und
Untersuchungszeit 1. Wie in Kapitel 1.4.1 beschrieben, zeichnet sich DECT bezogen
auf SECT durch eine genaue Materialdifferenzierung aus. lodhaltiges Kontrastmittel
kann aus Kontrastmittelaufnahmen der DECT nachtraglich mit einer Software
subtrahiert werden. Diese virtuell erzeugten Aufnahmen werden als ,virtual non-
contrast® (VNC) bezeichnet und gleichen herkdmmlichen Aufnahmen ohne
Kontrastmittel. Das Potential in der Dosisreduktion besteht nun in der nativen
Akquisition ohne Kontrastmittel, die potentiell eingespart werden kann 24 25 36, 67,

Studien haben gezeigt, dass diese VNC-Datensatze fur das Kalzium-Scoring genutzt
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werden kdnnen 173, Yamada et al. erzielen durch Verwendung von VNC-Daten eine
Reduktion der Strahlenbelastung einer cCTA-Untersuchung mit DECT-Technik um
20%, verglichen zu einer gewdhnlichen cCTA-Untersuchung mit einer vorherigen
Akquisition ohne Kontrastmittel 74, In einer Arbeit zur Quantifizierung von
Kalziumscores wurde tiber eine Dosisreduktion von 51% berichtet 7.

Die effektive Strahlendosis des Kalzium-Scorings in unserer Studie betrug 0,41 £0,18
mSv und bei einer Gesamtdosis von 10,03 +2,43 mSyv anteilig 3,98%. Der prozentuale
Anteil der potentiellen Dosisreduktion fallt bei uns im Vergleich zu den zuvor
genannten Studien geringer aus, da wir im Vergleich zu einer gewohnlichen cCTA wie
bei Yamada et al. * ein Dosis-intensiveres DECT-Protokoll durchgefiihrt haben.
Abschliel3end sei beziiglich des Stellenwertes des Kalzium-Scorings erwahnt, dass es
bei Patienten mit mittlerer VTW auf das Vorliegen einer KHK in der Leitlinie der AHA
zur Beurteilung des kardiovaskularen Risikos eine Abwertung von einer Klasse Il1A zur
einer Klasse 1B Empfehlung erfahren hat 6. Im Sinne des Patienten sollte aus
Aspekten der Strahlenbelastung somit bei der cCTA eine alleinige, zusatzliche
Akquisition zum Kalzium-Scoring bei den zuvor genannten technischen Mdglichkeiten

kritisch hinterfragt werden.

45 Perfusionsdefizite in der DECT-P

Wie in Kapitel 1.4.1 erlautert, handelt es sich bei der statischen DECT um eine
vornehmlich qualitative Beurteilung der Perfusion. Die rein quantitative Beurteilung der
myokardialen Perfusionsverhéltnisse ist der dynamischen CTMP vorbehalten, die
jedoch mit zahlreichen Nachteilen, besonders der hoéheren Strahlenbelastung
einhergeht, wie ebenfalls in diesem Kapitel geschildert.

Die von uns gewabhlte visuelle Beurteilung des Myokardes auf Perfusionsdefizite ist ein
gangiges qualitatives Verfahren in der Literatur 27- 36, Die haufig zitierten Studien in
diesem Forschungsbereich bedienen sich vornehmlich dieser Methodik 4° 77: 78,

Bei der visuellen Auswertung in unserer Studie wurde zur Darstellung der
myokardialen lodverteilung die Perfused Blood Volume (PBV) Visualisierung mit einer
Kontrastnormalisierung innerhalb des Blutes des linken Ventrikels (Abbildung 14,
Bild C) genutzt. Hintergrund der Kontrastnormalisierung ist die grof3e Breite
myokardialer lodkonzentrationen 3% 38, Es wurde festgestellt, dass in den zuvor

generierten Bildern mit Perfused Blood Volume (PBV) Funktion ohne
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Kontrastnormalisierung Perfusionsdefizite sichtbar waren (Abbildung 14, Bild B), die
in die Auswertung jedoch nicht mit eingeflossen sind. Auch in Abbildung 5 ist die

unterschiedliche Intensitéat der Perfusionsdefizite zwischen Bild B und C zu erkennen.

Abbildung 14: DECT-P Aufnahmen einer 78-jahrigen Patientin mit atypischen Brustschmerzen und

einer VTW von 37%. Darstellung jeweils mit Syngo.Via VB10B, Siemens Healthineers, Forchheim,
Deutschland. A: Multiplanare Reformation der DECT-Akquisition in der Kurzachse, mittventrikular. B:
Perfused Blood Volume (PBV) Visualisierung zeigt eine reduzierte Anreicherung mit Kontrastmittel
innerhalb des mittventrikuldren Versorgungsgebietes der RCA und LCX (Pfeile). C: Perfused Blood
Volume (PBV) Visualisierung mit Kontrastnormalisierung innerhalb des Blutes des linken Ventrikels

zeigt eine normale Anreicherung von Kontrastmittel.

In einer in diesem Zusammenhang oft zitierten Arbeit von Schwarz et al. von 2008 wird
eine Normalisierung gegen eine Region mit héchster lodkonzentration vorgeschlagen.
Des Weiteren nennen die Autoren den rechten Ventrikel oder das rechte Atrium 2°,

In vergleichbaren Studien gibt es zur Kontrastnormalisierung wenige Angaben. Die
gewahlte Variante der Perfused Blood Volume (PBV) Visualisierung wird selten
erwahnt, ist lediglich aus den gezeigten Abbildungen zu folgern. Die Funktion ohne
Kontrastnormalisierung wirde eventuell das Ubersehen von Perfusionsdefiziten
vermeiden, potentiell jedoch auch zusatzliche falsch-positive Ergebnisse liefern.

Bei der Auswertung der Daten mit Perfused Blood Volume (PBV) Visualisierung konnte
des Weiteren festgestellt werden, dass die visuellen Perfusionsdefizite stark von der
vom Anwender gewahlten Kontrasteinstellung der Software abhéngig sind. Die
Veranderung des Kontrastes stellt wie bereits erwahnt den Hintergrund der Perfused
Blood Volume (PBV) Funktion mit Kontrastnormalisierung dar, mit der die Auswertung
erfolgte. Die visuelle qualitative Beurteilung der Perfusionssituation ist natirlich
allgemein stark abhangig vom Anwender, im Vergleich zu einer quantitativen
Beurteilung und unterliegt somit einem Bias 2!. Eine verlassliche, standardisierte

visuelle Beurteilung ist somit auf3ert kritisch zu sehen.
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Grundsatzlich erlaubt DECT die Mdglichkeit der Quantifizierung der myokardialen
lodaufnahme in mg/ml 24 3% 7°Wie Albrecht et al. in einer aktuellen Arbeit jedoch
schildern, fehlt hier die Standardisierung 2. Koonce et al. demonstrieren in einem
Phantommodell die (semi-)quantitative Evaluierung der Perfusion mit DECT und
erzielen eine hohere Genauigkeit, verglichen mit der gewohnlichen visuellen
Beurteilung 3. Eine Arbeit spanischer Kollegen zeigt mit einem DECT-Stress-
Protokoll, dass die lodkonzentration in geschadigtem Myokard geringer ist als in
gesundem Myokard (1,35 0,57 mg/ml zu 2,56 +0,66 mg/ml; p <0,01) ’°. Feuchtner et
al. wendeten in einer Arbeit in SECT-Technik sogar eine automatisierte semi-
guantitative Auswertung einer statischen Akquisition an und geben, bei hoher
diagnostischer Genauigkeit, fir normales Myokard einen HU-Wert von 101,1 und far
geschadigtes Myokard einen HU-Wert von 46,3 an .

Des Weiteren stellt sich grundlegend die Frage, wie ein Perfusionsdefizit quantitativ zu
definieren ist. Hierzu gibt es in der Literatur wenige Angaben. Nikolaou et al.
beschreiben infarktgeschadigte Areale in einer alteren Arbeit beispielsweise als eine
Region < 50% HU-Abweichung verglichen mit dem umgebenen Myokard 8. Die
gleiche Schwelle nutzen auch Iwasaki et al. bei einer Perfusionsanalyse mit einem
Ruhe-Protokoll in SECT-Technik 8. Delgado Sanchez-Gracia et al. postulieren fur ihre
Patientenpopulation eine Schwelle von 2,1 mg/ml zur Diskrimination zwischen
gesunden und geschadigten myokardialen Segmenten 7°. Es bleibt zu bedenken, dass
absolute Schwellen aufgrund hoher individueller Unterschiede des Myokardes schwer
zu definieren sind. Nikolaou et al. nennen als Grinde hierfir das Kontrastmittel-
Injektions-Protokoll oder den kardialen Output 8. Individuelle myokardiale
Einlagerungen von Fett oder Eisen stellen weitere Argumente dar %5, dass als
guantitative Schwelle ein relativer Wert herangezogen werden musste, der die
individuellen Gegebenheiten des Myokardes beriicksichtigt 1.

In anderen klinischen Anwendungsbereichen hat sich die Quantifizierung der
lodkonzentration im Gewebe mit groRem Erfolg etabliert 3% 7°. Zahlreiche Studien
haben gezeigt, dass die lodanreicherung der DECT verlasslich zwischen renalen
Neoplasien und benignen Zysten differenzieren kann 88 Im Bereich der
onkologischen Bildgebung wird die Quantifizierung von lod unter anderem fir die
Beurteilung des Therapieansprechens genutzt 8. Des Weiteren hat die Quantifizierung

der pulmonalen lodkonzentration gezeigt, dass sie als Indikator des Ausmal3es von
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Lungenschadigungen wie Emphysemen &’ oder Lungenembolien dienen kann &8 und
somit auch eine funktionelle Komponente hat.

Die Grinde fur das Fehlen des Einzuges der Quantifizierung der myokardialen
lodkonzentration der DECT-P in aktuellen kardialen CT-Studien liegen eventuell in der
mangelnden Durchfiihrbarkeit in der klinischen Routine. Ist die visuelle Beurteilung der
myokardialen Perfusion nach unserer Erfahrung in weniger als einer Minute pro Patient
durchfiihrbar, sind alleine fiir das manuelle Erheben aller Messwerte in den 17

myokardialen Segmenten ca. 25 Minuten zu investieren.

4.6 DECT-P im diagnostischen Alltag

Verglichen mit anderen funktionellen, nicht-invasiven diagnostischen Methoden wie
der Stress-Echokardiographie, SPECT oder cMR, ist CTMP mittels DECT eine noch
relativ neue Methode mit geringer Verbreitung aul3erhalb klinischer Studien.

Bei SPECT handelt es sich um eine nuklearmedizinische Bildgebungstechnik mit
Tracersubstanzen, wie Thallium-201 oder Technetium-99. Die myokardiale
Anreicherung dieser Substanzen weicht analog der lodverteilung bei der CTMP in
geschadigten oder minderperfundierten Myokardarealen ab. Auch hier finden
Akquisitionen in Ruhe und Stress zur Differenzierung zwischen belastungsinduzierter
Ischamie und myokardialen Narben Anwendung. Eine rotierende Gammakamera
ermdglicht dreidimensionale topographische Rekonstruktionen zur quantitativ-
visuellen und semiquantitativen Auswertung 1°. GemaR den Leitlinien der AHA und des
American College of Cardiology (ACC), findet SPECT Anwendung bei der Diagnose
der KHK, der Risikostratifizierung, der Beurteilung der myokardialen Vitalitdt und der
linksventrikularen Funktion 8. Meyer et al. postulieren eine (Uberlegene
Kosteneffektivitit von DECT-P  gegeniber SPECT 6. Eine weitere
nuklearmedizinische Bildgebungstechnik zur Beurteilung der myokardialen Perfusion
ist die PET. Die Verwendung ionisierender Strahlung, hohe Kosten, mangelnde
Verfligbarkeit im klinischen Alltag sowie Abschwéchungsartefakte stellen typische
Nachteile nuklearmedizinischer Bildgebungstechniken dar 3. In Deutschland finden
sie im Gegensatz zur cMR auf Grund unterschiedlicher Verfugbarkeit und
Kostenerstattung eher selten Anwendung in der klinischen Routine.

Die cMR liefert anatomische Informationen und eine Vielzahl von funktionellen

Aspekten, wie die Beurteilung der myokardialen Perfusion wahrend Ruhe- und unter
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Stressakquisition und der myokardialen Viabilitat 0. Verglichen mit den
nuklearmedizinischen Bildgebungstechniken besticht c¢cMR durch fehlende
Strahlenbelastung und hohere raumliche Auflosung 38. Die groBe CE-MARC Studie
postuliert eine héhere Sensitivitdt von cMR gegenuber SPECT sowie eine grbRere
Kosteneffektivitat und forciert die haufigere klinische Anwendung dieser Methode °:°1,
Jedoch ist eine genaue und kontinuierliche Evaluierung der Koronargefal3e mit cMR
bislang nur unter Studienbedingungen mdglich 3. Patienten mit implantierten Devices
sind auf eine Eignung fur eine cMR-Untersuchung zu prufen, wenngleich aktuelle
Empfehlungen 92 bei dezidierter Uberwachung der Funktion der aktiven Implantate
deutlich geringere Risiken fir Fehlfunktionen, Dislokationen und Erhitzung der
Metallimplantate beschreiben als in der Vergangenheit. Jedoch fihren die Geréte je
nach MRT-Sequenz haufig zu deutlichen Artefakten im Bereich des Herzens. Fir
Patienten mit klaustrophober Neigung stellt cMR aufgrund einer langen
Untersuchungsdauer maoglicherweise ebenfalls nicht die geeignete
Untersuchungsmodalitat dar 93 %4,

CTMP oder andere funktionelle bildgebende Verfahren sind nicht in jeder klinischen
Situation anwendbar. Einen Patienten mit akuten pektanginésen Beschwerden und
hoher VTW fir das Vorliegen einer KHK einer umfassenden nicht-invasiven
Stressuntersuchung zu unterziehen (unabhangig von der Bildgebungsmodalitat), ist
aufgrund der langen Untersuchungszeit und der Empfehlung zur zeitnahen Diagnostik
und gegebenenfalls notwendiger Intervention kritisch zu sehen 2 ¢ 4, Die Verfligbarkeit
dieser Untersuchung bei kurzer Vorlaufzeit stellt den néchsten kritischen Punkt im

klinischen Alltag dar.

Die DECT-P ist potentiell ein vielversprechendes Verfahren, es ermdéglicht
grundsatzlich die quantitative wie auch qualitative Beurteilung von myokardialen
Perfusionsdefiziten 24. Verglichen mit einer zusatzlichen Stress-Akquisition ist die
Akquisition in Ruhe mit einer einfacheren und schnelleren Durchfiihrung im klinischen
Alltag und reduzierter Strahlendosis verbunden 4% 65, Zahlreiche vorangegangene
Arbeiten haben unter Studienbedingungen mit einem entsprechend krankem
Patientenkollektiv gezeigt, dass DECT-P in Ruhe die diagnostische Genauigkeit einer
alleinigen cCTA erhoht 27: 424564 Verglichen mit anderen funktionellen Verfahren zur
Ischamiediagnostik wie SPECT oder cMR, besticht die DECT-P-Akquisition in Ruhe

ebenfalls mit einer einfacheren Durchfiihrung im klinischen Alltag 1°. Die dynamische
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CTMP bietet ebenfalls den Vorteil einer einfachen klinischen Durchfihrbarkeit, geht
jedoch mit einer nicht unerheblichen hoheren Strahlenbelastung einher 12 21, 23,24,35,36
Die Erfahrungswerte der durch die DECT-P erhobenen myokardialen lodverteilung
sind jedoch limitiert. Sicher erprobte Kriterien fur die Detektion von Perfusionsdefiziten
und deren Schlussfolgerung auf die Auspragung der Ischamie gilt es zu etablieren.
Unsere kleine monozentrische Studie mit den diskutierten Limitationen zeigt, dass
grol3e multizentrische Studien fir die Etablierung der DECT-P im klinischen Alltag
notwendig sind. Das DECIDE-Gold-Projekt, welches wie wir den diagnostischen Wert
der DECT-P gegen den Goldstandard FFR korreliert, konnte hierbei hilfreich sein .
Ergebnisse lagen bis Abgabe dieser Arbeit noch nicht vor.

Die rein visuelle Beurteilung der DECT-P in Ruhe liefert bei unserem relativ gesunden
Patientenkollektiv in einem realen klinischen Setting keinen additiven Mehrwert im
Vergleich zur alleinigen cCTA.

Ein Erklarungsansatz fur unsere falsch-negativen Ergebnisse ist potentiell in der
Problematik der Kontrastierung der Bilder zu finden, wie es in Abschnitt 4.5 und
Abbildung 14 ersichtlich wird. Einen weiteren Grund stellt das fur eine Akquisition in
Ruhe zu gesunde Patientenkollektiv dar. Dieser Aspekt wurde in den Abschnitten 4.1
und 4.2 erlautert.

Die statische Perfusionsbildgebung ist sehr stark vom korrekten Timing der
Kontrastmittelgabe abhangig. Es wird bei dieser Bildgebungstechnik zum Zeitpunkt der
maximalen Kontrastmittelanreicherung ein sogenannter. ,Snapshot® erstellt. Wird
dieser Zeitpunkt verpasst, werden hypoperfundierte Areale theoretisch maskiert 6.
Potentiell kbnnte dies einen weiteren Ansatz fur die falsch-negativen Ergebnisse in
unserer Studie darstellen. Jedoch wéare ein suboptimales Timing der
Kontrastmittelanreicherung durch eine schlechte Kontrastierung der cCTA Datensétze
aufgefallen, was nicht der Fall war.

In der Literatur werden fur falsch-positive Ergebnisse der CTMP
Strahlenaufhartungsartefakte, Bewegungsartefakte, die Bildrekonstruktion oder eine
inadaquate Lagerung des Patienten genannt °. Mdglicherweise sind potentielle
Fehlerquellen in unserer Studie darauf zurtickzufiihren, wobei DECT im Vergleich zu
SECT beziglich dieser Limitationen grundsatzlich tberlegen ist 12 41,

Bei der Durchfiihrung unserer Studie hatte die Anwendbarkeit im klinischen Alltag
hochsten Stellenwert, unter Berlcksichtigung relevanter Leitlinien 3 4°. Eine

vergleichbare Arbeit existiert unserer Kenntnis nach nicht. Wie in Abschnitt 4.2
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diskutiert, stellt dieser reale Kklinische Ansatz beziuglich des zu gesunden
Patientenkollektives fur die DECT-P in Ruhe ein erhebliches Problem dar. Die in
Abschnitt 4.3 ausgefuhrte Problematik der aktuell von verschiedenen
Fachgesellschaften uneinheitlich geforderten VTW, lasst die obligatorische Forderung
nach weiteren Studien, die notwendig sind um Defizite des Verfahrens néher zu
untersuchen, im klinischen Alltag schnell an Grenzen stol3en.

Weitere Studien waren jedoch in der Tat wiinschenswert um zu klaren, ob die visuelle
Evaluation von Perfusionsdefiziten wirklich eine verlassliche Methode darstellt und wie
die in Abschnitt 4.5 geschilderte Kontrastproblematik zu handhaben ist. Direkte
Vergleiche beziglich der diagnostischen Genauigkeit von visuellen und quantitativen
Auswertungen von Perfusionsdaten der DECT-P waren hierzu hilfreich. Des Weiteren
waren im néchsten Schritt eine grofl3ere Anzahl an Studien wiinschenswert, die ein
reales klinisches Setting adressieren, um die Etablierung der DECT-P bei der

klinischen funktionellen Beurteilung der KHK voranzutreiben.
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4.7 Schlussfolgerung

Die DECT-P in Ruhe kann unter Studienbedingungen mit einem entsprechend kranken
Studienkollektiv einen erheblichen Zusatznutzen zur alleinigen cCTA liefern. Die
Strahlenbelastung und die Untersuchungsdauer bewegen sich mittlerweile in einer
beachtlichen Grofienordnung, kbnnten Patienten doch potentiell ICA-Untersuchungen
erspart werden, die eine nicht-obstruktive KHK als Resultat haben.

In der Kklinischen Realitat ist der additive Mehrwert der DECT-P-Akquisition in Ruhe
jedoch aufgrund eines durch die Leitlinie 3 reglementierten Patientenkollektivs limitiert.
Ein DECT-P-Protokoll unter Stress findet in Studien die haufigere Anwendung. Der
Einzug in die klinische Routine ist jedoch aufgrund der héheren Strahlenbelastung und
des mit der Untersuchung in Verbindung stehenden Aufwandes kritisch zu sehen.
Eine alternative nicht-invasive Methode stellt CT-FFR dar, das, wie auch CTMP, auf
Grundlage der cCTA-Daten vorgenommen werden kann, somit ebenfalls mit keiner
additiven Strahlenbelastung verbunden ist und eine funktionelle KHK-Evaluation
ermdglicht. CT-FFR quantifiziert abgrenzend zu CTMP jedoch die Stenosegrade und
nicht das Ausmalf? eines daraus resultierenden Perfusionsdefizites 1°. Eine aufwéandige
CT-FFR Berechnung mittels Supercomputer hat in den USA aufgrund der
Uberzeugenden Studienlage bereits eine Zulassung der Food and Drug Administration
(FDA) erreicht. Darlber hinaus sind verschiedene CT-FFR Prototypen fur den direkten
klinischen Einsatz momentan Gegenstand der Forschung 97 98,

Die Computertomographie hat durch die cCTA in Kombination mit neuen additiven
Verfahren das Potential sich zu einer Untersuchungsmodalitat zu entwickeln, die mit
einer einzigen Untersuchung anatomische wie auch funktionelle Informationen liefert.
Diese additiven, funktionellen Verfahren wie CTMP oder CT-FFR werden daher
berechtigterweise aktuell in der Forschung als ,gatekeeper” bezeichnet, ermoglichen
sie doch eine Vorselektion der Patienten, die wirklich eine invasive KHK Diagnostik mit
Intervention bendtigen. Der interventionelle Kardiologe hatte fur ein selektioniertes
Patientenkollektiv im Vorfeld der PCI bereits dezidierte Informationen Uber
Lokalisation, Morphologie und hadmodynamische Relevanz von Koronarstenosen.
Neben einer Reduktion von Untersuchungszeit der PCI, Strahlendosis und
Kontrastmittel ware solch eine umfassende Stratifizierung auch mit mehr Sicherheit fr
den Patienten verbunden, hinsichtlich der Abwéagung einer PCl gegenuber einer

konservativen Therapie im Sinne einer ,optimal medical therapie“ (OMT).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Aktuelle Leitlinien zur stabilen koronaren Herzerkrankung empfehlen fur Patienten mit
niedriger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung eine nicht-invasive Untersuchung, bevor eine Abklarung mittels
invasiver Koronarangiographie erfolgt. Aufgrund hoher Sensitivitat und eines hohen
negativ pradiktiven Wertes, ist die koronare CT-Angiographie eine im klinischen Alltag
etablierte Bildgebungsmodalitat zum Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung.
Jedoch ist die Spezifitat und der positiv pradiktive Wert limitiert aufgrund der fehlenden
Korrelation der detektierten Koronarstenosen und ihrer hamodynamischen Relevanz.
Eine Moglichkeit zur Beurteilung der hdmodynamischen Relevanz stellt die Dual-
Energy CT Myokardperfusion dar. Zahlreiche Arbeiten haben unter
Studienbedingungen gezeigt, dass dieses Verfahren unter medikament6s induziertem
Stress die diagnostische Genauigkeit einer alleinigen koronaren CT-Angiographie
erhoht. Der Einzug in die Klinische Routine ist jedoch aufgrund der hoheren
Strahlenbelastung und des mit der Untersuchung in Verbindung stehenden Aufwandes
kritisch zu sehen. Die Akquisiton der Dual-Energy CT Myokardperfusion in Ruhe, also
ohne pharmakologisch induzierten Stress, basiert auf dem gleichen Datensatz, der
durch die gewdhnliche koronare CT-Angiographie generiert wurde. Verglichen mit der
Akquisition unter pharmakologisch induziertem Stress sind somit kein zusétzliches
Kontrastmittel, Strahlenbelastung oder Medikamente notig. Dies stellt verglichen mit
anderen Bildgebungsmodalitaten einen substantiellen Vorteil bei der Durchfihrbarkeit
der Untersuchung im klinischen Alltag und nicht zuletzt flir den Patienten dar.

Im Zuge der vorliegenden Promotion sollte bei Patienten mit Verdacht auf eine
koronare Herzkrankheit innerhalb eines realen Klinischen Settings unter
Berucksichtigung aktuell giltiger Leitlinien gezeigt werden, dass die koronare CT-
Angiographie gemeinsam mit einer Dual-Energy CT Myokardperfusionsbestimmung in
Ruhe die diagnostische Genauigkeit im Vergleich zur alleinigen koronaren CT-
Angiographie erhéhen. Des Weiteren sollte gezeigt werden, dass die koronare CT-
Angiographie erganzt durch eine Dual-Energy CT Myokardperfusion in Ruhe die
Durchftihrung rein diagnostischer invasiver Koronarangiographien vermeiden kann.
Es wurden 51 Patienten analysiert (62,7% mannlich, Durchschnittsalter 51,6 +12,8
Jahre), die einer koronaren CT-Angiographie und einer Dual-Energy CT

Myokardperfusion in Ruhe unterzogen wurden. Bei 21 Patienten (41,12%) fuhrte das
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Resultat der koronaren CT-Angiographie aufgrund fraglicher hdmodynamischer
Relevanz zu einer invasiven Koronarangiographie mit Bereitschaft zur
Revaskularisierung, von denen 7 (33,3%) eine obstruktive koronare Herzkrankheit
vorwiesen. Die Dual-Energy CT Myokardperfusion resultierte in 4 der 21 Patienten
(19,1%) in falsch-negativen Ergebnissen und in 6 Fallen (28,6%) in falsch-positiven
Ergebnissen.

Bedauerlicherweise zeigen die Studienergebnisse, dass zumindest in dem
untersuchten Studienkollektiv  keine Reduktion von diagnostisch invasiven
Koronarangiographien zu verzeichnen gewesen war, bei denen lediglich nicht-
obstruktive Stenosen festgestellt werden. Eine Kombination der beiden Verfahren
ergab nicht den gewlnschten diagnostischen Zusatznutzen gegeniber einer
alleinigen  koronaren  CT-Angiographie, um  hamodynamisch relevante
Koronarstenosen zu detektieren.

Die Besonderheit unserer Arbeit lag unter anderem in der Durchfiihrung im realen
klinischen Setting und strenger Berlcksichtigung relevanter Leitlinien und des
unterliegenden Ethikvotums zur Etablierung des Verfahrens im klinischen Alltag. Eine
vergleichbare Arbeit existiert bisher unseres Wissens nicht.

Schlussfolgernd resultierte die strenge Adhéarenz zu den glltigen Guidelines in einem
vergleichsweise gesunden Patientenkollektiv, das nicht ausreichend schwere
Koronarstenosen vorwies, um die Bedeutung der Dual-Energy CT Myokardperfusion
unter Beweis stellen zu kdnnen. Es stinde daher weiterhin zu erwarten, dass die Dual-
Energy CT Myokardperfusion in Ruhe mit einem entsprechend kranken
Studienkollektiv unter Studienbedingungen die diagnostische Genauigkeit verglichen
zur alleinigen koronaren CT-Angiographie erhéhen kann.

Die Computertomographie hat durch die koronare CT-Angiographie in Kombination mit
neuen funktionellen Verfahren das Potential sich zu einer Untersuchungsmodalitat zu
entwickeln, die mit einer einzigen Untersuchung anatomische wie auch relevante
funktionelle Informationen liefert. Diese additiven, funktionellen Verfahren werden
daher berechtigterweise aktuell in der Forschung als ,gatekeeper‘ bezeichnet,
ermdglichen sie doch potentiell eine Vorselektion der Patienten, die eine invasive
Diagnostik der koronaren Herzerkrankung benotigen, sowie die prazise Planung der

durchzufiihrenden Interventionen.
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