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Abklrzungsverzeichnis

ACVB = Aorto-Coronarer-Venenbypass

ASE = Agatston Score Equivalent

BMI = Body Mass Index [kg/m?]

CaHA = Kalziumhydroxyapatit

CT = Computertomographie

DSCT = Dual Source Computertomographie

EKG = Elektrokardiogramm

HU = Hounsfield Units

IVUS = Intravaskularer Ultraschall

KA = Koronarangiographie

KHK = Koronare Herzkrankheit

Kl = Konfidenzintervall

KM = Kontrastmittel

LAD = Left anterior descending artery

LAO = Left anterior oblique

LCA = Left coronary artery (Linke Koronararterie)
LCX = Left circumflexus artery

LM = Left main stem

MDCT = Mehrzeilendetektor-Computertomographie
MIP = Maximum-Intensitats-Projektionen

MPR = Multiplanare Rekonstruktion

MRT = Magnetresonanztomographie

PET = Positronen-Emissions-Tomographie

QCA = Quantitative Coronary Analysis

RAO = Right anterior oblique

RCA = Right coronary artery (Rechte Koronararterie)
SPECT = Single-Photon-Emissions-

Computertomographie

VR = Volume Rendering



1. EINLEITUNG

1.1. Einfuhrung

In Deutschland sind im Jahr 2005, entsprechend den Daten des statistischen
Bundesamtes, 148.641 Personen (76.638 Frauen und 72.003 Manner) an den
Folgen der koronaren Herzkrankheit (KHK) und 61.056 Personen (28.083
Frauen und 32.973 Manner) an einem akuten Herzinfarkt verstorben [79]. Die
KHK und der akute Herzinfarkt zusammen sind damit Ursache fir 19,4% aller
gestorbenen Manner und 18,2% der verstorbenen Frauen in Deutschland [77].
Somit steht die koronare Herzkrankheit an erster Stelle der zum Tode
fuhrenden Krankheiten in Deutschland, aber auch in den anderen westlichen
Industrienationen der Welt. In den 52 Mitgliedsstaaten der europaischen Region
der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) sterben
jahrlich 4,35 Millionen Menschen an Herz-Kreislauf-Erkrankungen [20].

Obwohl die durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen bedingte Sterberate in Europa
sinkt, gibt es immer mehr Menschen, die daran erkranken [20,79]. Dies steht im
Zusammenhang mit einem Anstieg der Lebenserwartung, dem haufigeren
Auftreten der koronaren Herzkrankheit im Alter und besseren Chancen, mit der

Erkrankung zu leben.

Ursache der KHK ist die Atherosklerose in den Koronargefallen. Nach der
WHO ist die Atherosklerose eine variable Kombination von Veranderungen der
innersten Schicht der Arterienwand (Intima), bestehend aus herdformiger
Ansammlung von Fettsubstanzen, komplexen Kohlenhydraten, Blut und
Blutbestandteilen, Bindegewebe und Kalziumablagerungen, verbunden mit
Veranderungen der mittleren muskularen Schicht der Arterien (Media) [88].

Die Atiologie der Artherosklerose ist multifaktoriell. Eine bedeutende Rolle
spielen dabei bestimmte Risikofaktoren, wie Ubergewicht, Zigarettenrauchen,
Bluthochdruck, gestorter Fettstoffwechsel und Diabetes mellitus Typ 2.
Ubergewicht ist vor allem im hoheren Alter ein weit verbreitetes Problem. In



Deutschland gelten 70% der Uber 60jahrigen Manner und 57% der Frauen in
diesem Alter als Ubergewichtig [77]. Im Jahre 2005 waren 27% der Bevdlkerung
aktive Raucher [78].

Die Symptomatik der stabilen KHK ist hauptsachlich durch die Kklinische
Manifestation einer Durchblutungsstérung des Herzmuskelgewebes in Folge
einer lumenreduzierenden Stenose einer Koronararterie gekennzeichnet.
Leitsymptom der KHK ist die Stenokardie (Angina pectoris), ein thorakales
Engegeflhl und Schmerzen, die in den linken Arm, Ricken oder Unterkiefer
ausstrahlen konnen. Bei der instabilen Angina pectoris bzw. beim akuten
Myokardinfarkt sind Durchblutung und Oxygenierung eines umschriebenen
Bereichs des Herzmuskelgewebes meist durch einen vollstandigen oder

nahezu kompletten Verschluss eines Koronarastes akut reduziert.

Die frihzeitige Erkennung von Stenosen der Koronararterien konnte dazu
beitragen, die Mortalitdt durch Folgen der KHK zu senken. Dafur sind
diagnostische Methoden notwendig, die eine hohe Genauigkeit in der Detektion
relevanter Stenosen, einen patientenschonenden Untersuchungsablauf und
wenige Risiken gewahrleisten.

Die kathetergestiutzte Koronarangiographie (KA) gilt bisher als Goldstandard in
der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit. Zur weiteren detaillierten
Darstellung der Stenose im Koronargefal® kommt dabei der intravaskulare
Ultraschall (IVUS) zum Einsatz.

Die Zahl der durchgefuhrten konventionellen Koronarangiographien steigt stetig
an. 711.607 diagnostische Herzkatheteruntersuchungen und 248.909
Koronarinterventionen wurden 2004 in Deutschland durchgefiihrt. Daraus ergibt
sich eine Interventionsquote von lediglich 38,13%. Im Jahre 1991 waren es
noch 214.267 diagnostische Untersuchungen und 44.528
Koronarinterventionen [83]. Aus diesen Daten ist ersichtlich, dass tUber 60% der
Koronarangiographien rein diagnostisch durchgefihrt wurden und keine

Intervention erfolgte.



Da es sich bei der konventionellen Koronarangiographie um ein invasives
Verfahren handelt, lassen sich Komplikationen nicht sicher ausschlief3en. Diese
Komplikationen reichen von lokalen Blutungen bis zu gefahrlichen
Herzrhythmusstorungen, Schlaganfallen oder Myokardinfarkten. Es besteht bei
jeder dieser Komplikationen die Mdglichkeit ernsthafter Morbiditat [22,34]. Das
Auftreten bedeutender Komplikationen bei der konventionellen KA liegt unter
2%. Die bedeutenden Nachteile der KA sind die zeitintensive Uberwachung des
Patienten im Krankenhaus durch die Punktion eines arteriellen Gefalles sowie
der hohe Kostenaufwand. Diese Nachteile mussen bei der Indikationsstellung
fur eine invasive KA bedacht werden, da sie das Verfahren fur Risiko-Patienten
und solche, die bereits Symptome der KHK zeigen, einschranken [70]. Das
Interesse an einem einfachen, nicht invasiven, und damit patientenschonenden

Diagnoseverfahren fir die KHK ist somit sehr grof3.

1.2. Mehrzeilendetektor-Computertomographie (MDCT)

In den letzten Jahren gab es einige Forschungsansatze mit der MDCT als ein
alternatives Diagnoseverfahren fur die KHK. Bei der Mehrzeilendetektor CT
rotieren die Rontgenstrahlenquelle und das Detektorsystem in einem Gehause
(Gantry) um den Patienten herum, wobei mehrere Axialebenen gleichzeitig
detektiert werden. So gewinnt die MDCT an Geschwindigkeit und

Bewegungsartefakte kdnnen reduziert werden.

Im Jahr 1999 wurde mit den 4-Zeilen-Detektor Computertomographen die nicht
invasive, bildliche Darstellung der HerzkranzgefaBe moglich [43].
Bewegungsartefakte bei hoher Herzfrequenz, eine noch relativ geringe
raumliche und zeitliche Auflésung, sowie lange Atemhaltezeiten begrenzten den
Einsatz des Verfahrens. Auch konnte nicht der gesamte Koronarbaum
untersucht werden und man beschrankte sich auf die proximalen Segmente der

Koronarien.
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Die technische Weiterentwicklung der MDCT in den vergangenen Jahren
ermoglicht eine verbesserte diagnostische Qualitat bei der nicht invasiven
Darstellung der Koronararterien [1,25,44,46,56,57,62,66,74]. Durch die
Moglichkeit, mehrere Schichten simultan zu akquirieren, konnte eine
Verkirzung der Scanzeit und damit der Atemanhaltedauer erzielt werden. So
lag die Scanzeit bei der 4-Zeilen CT bei ca. 40 Sekunden, wahrend mit der 64-
Zeilen CT ein kompletter Scan in ca. 10-15 Sekunden durchgeflhrt werden
kann.

2004 wurde durch die Einfuhrung der 64-Zeilen CT weiterhin die raumliche und
zeitliche Aufldsung optimiert, was sich in einer verbesserten Bildqualitat
widerspiegelt [26,27]. Ein zusatzlicher Nutzen gegenuber der konventionellen
Koronarangiographie erbringt die Moglichkeit, mit der MDCT Aussagen uber
den Grad der Kalzifizierung der Herzkranzgefalle und die jeweilige
Plaquemorphologie treffen zu konnen [12]. Im Vergleich zur invasiven KA ist die
MDCT zudem durch den geringen zeitichen Aufwand und den

patientenschonenden Ablauf charakterisiert.

Bisherige Studien zeigten, dass die MDCT vor allem zum Ausschluss einer
stenosierenden KHK geeignet ist (hoher negativer Vorhersagewert) [11,62].

Allerdings gibt es auch einige Einschrankungen der MDCT in der Diagnostik der
KHK. Zum Beispiel fuhren hohe Herzfrequenzen zu einer reduzierten
Bildqualitat und damit zu einer beeintrachtigten Beurteilbarkeit, worunter die
diagnostische Genauigkeit der Methode leidet. In vielen Studien wurde deshalb
der Einsatz von Beta-Blockern vorgeschlagen, um die Herzfrequenz zu senken
und damit eine hdohere Spezifitdt und Sensitivitat erreichen zu kdnnen. Auch
ausgepragte Kalzifizierungen der Koronarien haben negativen Einfluss auf die
Bildqualitat [51,54,55,62]. Aufgrund dieser Limitationen war die Anwendung der
MDCT bisher nur flr selektierte Patientenkollektive mit niedrigeren
Kalziumscores, niedrigen Herzfrequenzen und regelmaligen Herzrhythmen

geeignet.

11



1.3. Bedeutung der zeitlichen Aufldsung

Um die HerzkranzgefalRe frei von Artefakten darzustellen, bendtigt man eine
moglichst hohe zeitliche Auflosung. Dies wurde bisher unter anderem durch
eine beschleunigte Gantry-Rotationszeit erreicht. Allerdings ist eine weitere
Beschleunigung der Gantry-Rotationszeit technisch nicht ohne weiteres
durchfuhrbar. Als Alternative hierzu steht eine neue Scannergeneration mit zwei
Roéhren und zwei korrespondierenden Detektoren, die an einer Gantry mit
einem Winkelversatz von 90 Grad angebracht sind, zur Verfugung: die so
genannte Dual Source Computertomographie (DSCT). Dies bringt eine
Verdopplung der Geschwindigkeit des Verfahrens mit sich und gewahrleistet
damit einen neuen Ansatz zur weiteren Verbesserung der zeitlichen Aufldsung
[24]. Erste Studien konnten zeigen, dass es hiermit gelingt, auch bei hohen

Herzfrequenzen eine ausreichende Bildqualitat zu erreichen [3].

Abbildung 1: Prinzip der Dual Source CT (Quelle: Siemens AG) [76]

Die DSCT kann neue Mdglichkeiten in der klinischen Anwendung zur
Beurteilung der Koronargefal’e und auch zur Bestimmung der linksventrikularen
Funktion ermoglichen. Dabei stellt sich weiterfuhrend die Frage, welches
Potential in der DSCT-Angiographie liegt und welchen Stellenwert die DSCT in

der Routinediagnostik der KHK einnehmen kann.
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1.4. Alternative bildgebende Diagnostik

1.4.1. MRT - Magnetresonanztomographie

Im Gegensatz zur CT werden bei der MRT magnetische Felder und
hochfrequente elektromagnetische Wellen zur Bildgebung verwendet. Potentiell
schadliche ionisierende Strahlenbelastung kommt hierbei nicht zum Tragen. Die
MRT findet seine Verwendung vor allem in der Darstellung von Weichteilen. Sie
ermoglicht zum Beispiel die genaue Bemessung der Herzmuskelmasse und
ermdglicht die Darstellung von Narbengewebe nach einem Myokardinfarkt.
Aulerdem gilt sie bisher als Referenzstandard in der Beurteilung der

linksventrikularen Grof3e und Funktion [81].

1.4.2. IVUS — Intravaskularer Ultraschall

Mit dem IVUS kann wahrend einer konventionellen Koronarangiographie die

Wandbeschaffenheit der Koronargefalle mittels eines Ultraschallkatheters
beurteilt werden. Elektrische Energie wird in Ultraschallwellen umgesetzt, die
reflektierten Wellen werden erfasst und als digitale Daten erfasst. So wird eine
prazise Vermessung des KoronargefalRes moglich. Diese Technik kann unter

anderem bei der Auswahl der richtigen Stentgrof3e hilfreich sein.

1.4.3. SPECT — Single-Photon-Emissions-Computertomographie

Bei dieser Methode zur Darstellung der Vitalitat des Herzmuskelgewebes
werden dem Patienten bestimmte radioaktive Isotope, meist Technetium,
verabreicht. Die Isotope reichern sich gemal} der Durchblutung des Myokards
an. Mit einer Gamma-Kamera wird die emittierte Strahlung vor und nach
Belastung aufgezeichnet. So kbnnen normal- und minderperfundierte Bereiche

des Myokards detektiert werden.

1.4.4. PET — Positronen-Emissions-Tomographie

Die PET ist eine nuklearmedizinische Methode, die Stoffwechselvorgange
visualisiert, indem sie die Verstoffwechselung von Glucose oder anderen

Stoffen, die radioaktiv markiert sind, darstellt.
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Im Gegensatz zu gesundem Gewebe, ist die Glucoseaufnahme im
geschadigten Myokard verandert. Zur Untersuchung wird meist das Glucose-
Derivat F18-FDG (18- Fluordesoxyglucose) verwendet. FDG wird gemaly dem
Glucosestoffwechsel des Myokards angereichert. Es wird eine Differenzierung

zwischen vitalem und pathologischem Herzmuskelgewebe ermdglicht [41].

Eine weitere Methode ist die Kopplung von PET mit der Multidetektor-CT, die
PET/CT. Dabei ist das Ergebnis ein Bild mit den Informationen aus beiden
Verfahren. Di Carli et al halten die PET/CT fir eine wirksame Methode zur

Begrundung der Diagnose und zur Risikoabschatzung der KHK [16].

1.5. Zielsetzung der Dissertation

Die vorliegende Dissertation ist auf die Untersuchung folgender Fragestellung
ausgerichtet:

Wie prazise detektiert die Dual Source Computertomographie Stenosen mit
einer Reduktion des Gefalllumens von mindestens 50% im Vergleich zur
konventionellen Koronarangiographie? Als Untersuchungsgrundlage dient ein
konsekutives Patientenkollektiv mit klinischer Indikation zur konventionellen KA.
Ziel ist es, den diagnostischen Nutzen der Dual Source CT bei einer
unselektierten Patientenpopulation zu untersuchen und damit einen weiteren
Fortschritt in der breiteren klinischen Anwendung der CT in der KHK-Diagnostik

zu ermitteln.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Studienpopulation

Zwischen Juli 2006 und Dezember 2006 wurden 100 konsekutive Patienten (27
weibliche und 73 mannliche) mit klinischer Indikation zur Durchfuhrung einer
konventionellen KA in die Studie eingeschlossen. Das mittlere Lebensalter
betrug 63,7+9,8 Jahre (38-89 Jahre). Bei 31 (31%) der eingeschlossenen
Patienten bestand der klinische Verdacht einer KHK, bei den ubrigen

Teilnehmern (69%) der Verdacht auf einen Progress einer bekannten KHK.

Die Rekrutierung der Patienten, die zur teilambulanten konventionellen
Koronarangiographie einbestellt waren, fand telefonisch statt. Die Patienten, die
stationar auf der kardiologischen Normalstation waren, wurden personlich

angesprochen.

2.2. Studienaufbau

Nach schriftlicher Einwilligung der teilnehmenden Patienten, wurde eine
computertomographische Untersuchung der Koronargefale, und im Mittel 2
(¥1,5) Tage darauf, die geplante konventionelle Koronarangiographie
durchgefuhrt. Diese zeitiche Nahe war von Bedeutung, um mdglichst

gleichwertige Untersuchungsbedingungen zu gewabhrleisten.

Die Auswertung der CT-Untersuchungen erfolgte per gemeinschaftlichem
Beurteilungsverfahren durch zwei radiologische Arzte ohne Kenntnis der
klinischen Anamnese der Patienten und der Befunde der konventionellen KA.
Die CT-Datensatze wurden in Hinblick auf signifikante Koronarstenosen
beurteilt. Ebenso bewertete ein unabhangiger, in der Koronarangiographie

erfahrener Kardiologe die Resultate der KA. Zur Validierung der Ergebnisse
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wurde eine quantitative Koronaranalyse mit automatischer Erkennung der
Gefallkontur (quantitative coronary analysis, QCA, Phillips Medical Systems,
Eindthoven, Niederlande) durchgefuhrt.

Die Befunde wurden verblindet zueinander erhoben und die Resultate
gegenuber gestellt und ausgewertet.

Ein Studienantrag auf Beurteilung ethischer und rechtlicher Fragen dieser
Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der

Universitat Tubingen genehmigt.

2.3. Einschlusskriterien

Einschlusskriterium war die klinische Indikation zur Koronarangiographie.

Diese waren im Einzelnen:

¢ Klinischer Verdacht auf eine KHK
(Angina pectoris, Besserung der Symptome nach Nitratgabe, auffalliges
Belastungs-EKG, Hinweise auf KHK in Echokardiographie und
Myokardszintigraphie)

¢ Verdacht auf Progression einer bekannten KHK

¢ Patienten mit Aorto-coronarem-Venenbypass (ACVB) oder IMA-Bypass
und erneuten pectangindsen Beschwerden oder Zeichen der
Koronarinsuffizienz

¢ Abklarung atypischer Thoraxschmerzen, um kardiale Ursache
auszuschlief3en

¢ Erfassung des Koronarstatus bei hdhergradigem Vitium
Das Mindestalter fur den Einschluss in diese Studie betrug 18 Jahre.

Schwangerschaft wurde bei pramenopausalen Frauen durch einen negativen

Test ausgeschlossen.
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2.4. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren:

Bekannte Allergie auf jodhaltige Kontrastmittel
Instabile Angina Pectoris
Akuter Myokardinfarkt

* & o o

Nierenfunktionsstérungen mit Kreatininwert > 1,5 mg/dl oder bestehende

Niereninsuffizienz

<

Bekannte Klaustrophobie

¢ Herzinsuffizienz Stadium NYHA IlI-1V

¢ Manifeste Hyperthyreose (TSH basal < 0,03 mU/l und Erhdéhung der
peripheren Schilddrisenwerte)

¢ Bekanntes zerebrales Krampfleiden

¢ Schwere Leberfunktionsstérungen (GOT und GPT hoéher als das
dreifache des Normalwertes)

¢ Erhohte Strahlenexposition innerhalb der letzten 12 Monate (>15mSv)

¢ Schlechter Allgemeinzustand

¢ Schwangerschaft

2.5. Patientenaufklarung

Die teilnehmenden Patienten wurden vor der computertomograhischen
Untersuchung zu ihren Beschwerden, Risikofaktoren, Medikamenten,
Vorerkrankungen und familidren Belastungen in Bezug auf die KHK befragt. Die
erhobenen Daten wurden auf einem Formblatt schriftlich festgehalten (Case
Record Form, siehe Anhang). Aullerdem wurde die Herzfrequenz kurz vor der
Untersuchung, sowie ein Routinelabor einschlieB3lich Kreatinin- und TSH-Wert

erhoben.
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Im Anschluss erfolgten sowohl die sorgfaltige mundliche als auch schriftliche
Aufklarung des Patienten Uber Hintergrund und Nutzen der Studie,
Studienablauf, verwendete Methoden und die Risiken der Untersuchung. Eine
Einverstandniserklarung wurde in zweifacher Form schriftlich vom Patient und
vom aufklarenden Arzt unterschrieben (Aufklarungsbogen und
Einverstandniserklarung siehe Anhang). Uber die Durchfiihrung der CT im
Einzelnen wurden die Patienten aullerdem ausfuhrlich mit einem

Einwilligungsbogen (proComplience Verlag GmbH) aufgeklart.

2.6. Abbruch der Studienteilnahme

Die Studienteilnahme des Patienten muss abgebrochen werden, wenn es
wahrend der computertomographischen Koronarangiographie zu schweren
Nebenwirkungen auf das injizierte Kontrastmittel kommt. Auch bei schweren
Kontrastmittelreaktionen im Rahmen von Untersuchungen im Vorfeld muss ein
Studienausschluss zum Schutz des Patienten erfolgen. Eine perivaskulare
Fehlinjektion des Kontrastmittels kann ebenso zu einem Abbruch der
Untersuchung fuhren.

Dartber hinaus wurde der Patient aufgeklart, dass er jederzeit, ohne Nennung
von Grunden die Einwilligung =zur Teilnahme widerrufen und die

Studienteilnahme abbrechen kann.
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2.7. Cardio-CT Untersuchung

2.7.1. Dual-Source Computertomograph

Die CT-Untersuchung wurde in der Abteilung fur radiologische Diagnostik der
Universitatsklinik Tabingen mit einem DSCT-Scanner ,SOMATOM Definition™*,

(Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) durchgefihrt.

Abbildung 2: DSCT, ,Somatom Definition“ (Siemens-Pressebild) [76]

2.7.2. Vorbereitung und Untersuchungsablauf

Die Patienten erhielten eine periphere Venenverweilkanule (Braunule®,

Durchmesser: 18-20 Gauge) in eine der Antecubitalvenen fir die
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Kontrastmittelapplikation und wurden auf dem Untersuchungstisch in
Ruickenlage mit den Armen Uber dem Kopf in Position gebracht. Fur das
anschlieende retrospektive EKG-Gating wurden die EKG-Signale der
Patienten Uber drei Elektroden nach modifizierter Eindthoven-Ableitung
wahrend des gesamten Zeitraums der Untersuchung aufgenommen. Die
optimale Position des Untersuchungstisches wurde durch ein Laserliniennetz
eingestellt, wobei der Patient zum Schutz gegen das Laserlicht die Augen

geschlossen hatte.

Um eine moglichst geringe Strahlenbelastung des Patienten durch exakte
Bestimmung des Untersuchungsausschnittes zu erzielen, wurde zuerst eine
topographische Nativaufnahme ohne Kontrastmittel durchgefuhrt. Darauf
folgten die Applikation eines Kontrastmittel-Testbolus zur
Kreislaufzeitbestimmung und die abschlieRenden Kontrastmittel unterstitzten

Aufnahmen des Herzens.

2.7.3. Nativaufnahmen und Kreislaufzeitbestimmung

Um das Ausmaly der Kalzifizierung der Koronargefalle zu ermitteln, wurde
mithilfe der Nativaufnahme der ,Kalziumscore“ nach Agatston [29] bestimmit.
Die Kollimation betrug 32 x 0,6 mm, die Gantry Rotationszeit 330 ms, die

Roéhrenspannung 120 kV und der Rohrenstrom 80 mAs pro Rotation.

Zur Bestimmung der Kreislaufzeit wurde ein Testbolus mit 20 ml Kontrastmittel
(KM) (400 mg Jod/ml, Imeron® 400, Altana, Konstanz, Deutschland) und ein 40
ml Bolus isotoner Kochsalzlésung mittels einer Zweikolbeninjektionspumpe
(CT2™ Medtron, Saarbriicken, Deutschland) appliziert.

Die Flussrate betrug 5 ml/Sekunde. Nach 10-13 Sekunden wurden alle 1-1,5
Sekunden (Cycletime) Aufnahmen gemacht. Die Aufnahme mit der hochsten
Hounsfield Einheit in der so genannten ROI (Region of interest) in der Aorta
ascendens wurde zur Kreislaufzeitbestimmung verwendet. Es wurden 2-4

Sekunden als Sicherheitszeit fiir die Laufdauer des Kontrastmittels im Schlauch
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der Injektionspumpe hinzugerechnet. Damit konnte die Zeit von der Injektion
des KM in die periphere Vene bis zur maximalen Kontrastierung in der Aorta
ascendens mit Hilfe eines dynamischen Auswertungsprogramms (Dyn Eva™,
Syngo®, Siemens, Forchheim, Deutschland) bestimmt werden. Diese individuell
berechnete Kreislaufzeit diente flr die folgenden diagnostischen Aufnahmen als

Verzdgerung (Delay).

2.7.4. CT-Angiographie

Die Kontrastmittelgestutzten Dual Source CT-Aufnahmen wurden mit einer
Kollimation von 2 x 32 x 0,6 mm und einer Gantry-Rotationszeit von 330 ms
durchgefuhrt. Das Tischvorschubverhaltnis war dabei 0,20-0,43 (automatische
Anpassung an die Herzfrequenz). Die Rohrenspannung betrug 120 kV, der

maximale Réhrenstrom 400 mAs pro Rotation.

Die EKG-Regulation und Reduktion des Roéhrenstroms wahrend der Systole
(EKG-Pulsing) diente der Reduktion der Strahlendosis. Dabei wurde das EKG-
Pulsing automatisch fur den maximalen Réhrenstrom gemal der Herzfrequenz
angepasst. Bei Herzfrequenzen unter 60 Schlagen/Minute wurde so die
maximale Réhrenstromstarke von 60% bis 70% des Herzzyklus angewendet,
bei Frequenzen zwischen 60 und 70 Schlagen/Minute wurde von 50% bis 80%
des Herzzyklus mit maximaler Stromstarke gemessen und bei Uber 70
Schlagen/Minute wurde die maximale Rohrenstromstarke von 30% bis 80% des
Herzzyklus verwendet.

Unter Einbeziehung des Delays wurde die Darstellung der Koronargefalle
durchgefuhrt.

Uber eine Zweikolbeninjektionspumpe (CT2™, Medtron, Saarbriicken,
Deutschland) wurden den Patienten 70 ml KM mit einer Flussrate von 5
ml/Sekunde intravenos injiziert. (90 ml KM bei Patienten mit Bypassgefalen).
Direkt im Anschluss wurde ein 50 ml Bolus isotoner Kochsalzlésung bei gleicher

Flussrate verabreicht.
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2.8. Auswertung der CT

Nach der Rekonstruktion der CT-Bilder wurde die Auswertung von zwei Cardio-
CT erfahrenen Radiologen, ohne Kenntnis der klinischen und
koronarangiographischen Befunde, Uber eine offline Workstation (Leonardo®,
Siemens, Forchheim, Deutschland) zur Beurteilung und Nachbearbeitung der
Bilder, vorgenommen. Dabei wurden Stenosen mit 50 % oder mehr

Lumenreduktion als signifikant gewertet.

2.8.1. Bildrekonstruktion

Zur Spiralrekonstruktion der Einzelschichten wurden ausschlie3lich Daten aus
der diastolischen Herzphase mittels retrospektivem EKG-Gating verwendet. So
konnte fur die Bildrekonstruktion eine Phase relativ zum R-R-Intervall festgelegt
werden. Fur Nativaufnahmen ohne Kontrastmittel wurde das Standard-
Rekonstruktionsfenster bei 60% des R-R-Intervalls verwendet. Dabei wurde mit
einer effektiven Schichtdicke von 3 mm und einem Inkrement von 1,5 mm

rekonstruiert.

Fir die Koronaraufnahmen mit Kontrastmittel wurde ein anfangliches
Rekonstruktionsfenster ausgewahlt, dass auf Ergebnissen einer Testserie
begrindet war. Diese Testserie wurde in einer Transversalebene auf Hohe des
Segments 2 erhalten und zeigte Verschiebungen des Rekonstruktionsfensters
von 5% des Herzzyklus an. Beim Auftreten von Bewegungsartefakten in der
anfanglichen Rekonstruktion, wurde das optimale Fenster mit den geringsten
Bewegungsartefakten durch Rekonstruktion einer Schicht in 5%-Schritten
zwischen 25% und 75% des R-R-Intervalls bemessen. Falls die Zeitpunkte der
geringsten Bewegungsartefakte der rechten und linken Koronararterie nicht
identisch waren, wurden zwei unterschiedliche Datensatze rekonstruiert. Im
Falle von deutlichen Arrhythmien bei einem Patienten, wurden die Datensatze

mehrfach an verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus erstellt. Die
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Rekonstruktion der kontrastmittelgestitzten Aufnahmen wurden mit einer

Schichtdicke von 0,75 mm und einem Inkrement von 0,4 mm durchgefihrt.

2.8.2. Nachbearbeitungstechniken

Je nach Patient wurde individuell entschieden, ob zuséatzlich zu den axialen
Schichten, weitere Techniken zur Nachbearbeitung und Beurteilung verwendet

wurden. Aufzufihren waren hier:

¢ Das Volume Rendering (VR) erzeugt 3-D-Rekonstruktionen (siehe
Abbildung 3). Diese sind hilfreich einen anatomischen Uberblick zu
erhalten. So koénnen zum Beispiel Verlaufe koronarer Bypasse
Ubersichtlich betrachtet werden. Zur Diagnostik koronarer Stenosen

werden diese Darstellungen nicht verwendet.

¢ Die Maximum-Intensitats-Projektionen (MIP). Aus dem 3-D-Datensatz
werden jeweils nur die hellsten Bildpunkte (Pixel mit maximaler
Intensitat) berucksichtigt (siehe Abbildung 3). Diese entsprechen den
kontrastmittelgefullten Gefalllumina. Dabei konnen die gestapelten

Einzelschichten von einem beliebigen Winkel aus betrachtet werden [38].
¢ Die Multiplanare Rekonstruktion (MPR). Damit ist es moglich den 3-D-

Datensatz in allen drei Orientierung zu schneiden. So kann aus einem

axialen Bildstapel die koronare und sagittale Ebene rekonstruiert werden.
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Abbildung 3: Beispiel: MIP auf VR

2.8.3. Segmenteinteilung

Die Einteilung in 13 Segmente erfolgte nach einer modifizierten Version zur
Segmentierung der Koronararterien nach der American Heart Association
(AHA) [49] (siehe Abbildung 4), um einen Vergleich zum
koronarangiographischen Befund zu ermoglichen. Die Modifikation erfolgte

aufgrund der Variabilitat des Ramus circumflexus (LCX).

Segmenteinteilung:

¢ Rechte Koronararterie (RCA): 1 = proximaler Anteil

2 = mittlerer Anteil

3 = distaler Anteil

4 = Ramus interventricularis
posterior und Ramus

posterolateralis
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e Linke Koronararterie (LCA):

LM: 5 = linker Hauptstamm
LAD: 6 = proximaler Anteil
= mittlerer  Anteil, nach

Abgang erster Septalast
= distaler Anteil

= erster Diagonalst

10 = zweiter Diagonalst
LCX: 11 = proximaler Anteil
12 = mittlerer Anteil + 1. Ramus
marginalis bzw. Ramus
intermedius
13 = distale LCX

(Posterolateralaste)

V. cava sup.

V. cava inf.

Abbildung 4: modifizierte Segmenteinteilung nach der American Heart Association (AHA) [13]
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2.8.4. Bildqualitat

Beide Radiologen sollten die Bildqualitdt der CT-Datensatze beurteilen. Die

Bewertung folgte einer Einteilung von 1 bis 6 fur jedes Segment:

1= sehr gute Bildqualitat, ohne Bewegungsartefakte.

2= gute Bildqualitdt, mit minimalen Artefakten, aber ohne
Einschrankung der Befundung.

3= mittelmalig, mit Stufenartefakten, Gefaldlumina hinsichtlich
signifikanter Stenosen noch beurteilbar.

4 = diagnostisch limitiert, mit deutlichen Verkalkungen

5= nicht beurteilbar, deutliche Bewegungsartefakte

6= Gefalistent

2.8.5. Bestimmung des Kalziumscores

Die Kalzifizierung der Gefallwande wurde Uber einen Standardalgorithmus
einer offline Workstation (Syngo Multimodality Workplace™, Siemens) bestimmt.
Der Startpunkt der automatischen Messung musste manuell in das Gefal3lumen
gesetzt werden. Dabei wurden alle Pixel gewertet, die Gber 130 Hounsfield
Einheiten (HE) lagen. So wurde das Agatston-Score-Equivalent (ASE) [6] und

die gesamte Kalziummasse in mg Kalziumhydroxyapatit (CaHA) gemessen.
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2.9. Invasive Koronarangiographie

2.9.1. Schematische Darstellung der Koronarangiographie

HauptschlagaderAorta)
Linke Lungenschlagader

Rechtes Herzkranzgefat
Linkes Herzkranzgefal

Kathater in der
linken Herzkamimas

Gmlie Bauchvene
{Hohkemss, Viena cava)

HauptschiagaderAoma)

Abbildung 5: Arterieller Zugang bei der Linksherzkatheteruntersuchung [82]

linke Koronararterie

£)

ANOR
a6l 4

Abbildung 6: Sondierung der linken und rechten Koronararterie mittels Judkins-Katheter [18]




2.9.2. Patientenvorbereitung

Vor der Koronarangiographie sollte vom Patienten eine Nuchternzeit von sechs
Stunden eingehalten werden. Die verordnete Medikation konnte (bis auf
Metformin und Sulfonylharnstoffe) am Untersuchungstag wie fur den Patienten
gewohnt eingenommen werden. Phenprocoumon musste aufgrund der
potentiellen Blutungskomplikationen eine entsprechend ausreichende Zeit vor

der konventionellen KA abgesetzt werden.

2.9.3. Ablauf der Koronarangiographie

Die Koronarangiographie wurde von einem erfahrenen Kardiologen unter
Anwendung der Judkin-Methode nach dem Standardverfahren des
Herzkatheterlabors Tubingen durchgefuhrt. Nach Lokalanasthesie der
Punktionsstelle, erfolgte die Punktion der Arteria femoralis communis in
perkutaner Seldinger-Technik. Uber die Punktionskaniile wurde dann der
FUhrungsdraht in die Arterie eingefihrt. Die Punktionskantle wurde entfernt und
anschlieend eine Kunststoffschleuse mit Dilatator eingesetzt. Anschliel3end
wurde physiologische Kochsalzldsung und 2.500 |IE Heparin injiziert. Uber die
einliegende Gefalischleuse wurden unter Rontgenkontrolle die Katheter Uber
den FUhrungsdraht bis vor die Ostien der Koronargefalde vorgefihrt.
Nacheinander wurden die Koronararterien sondiert und das Kontrastmittel
(Imeron®, 400 mg Jod/ml, Altana Pharma, Konstanz, Deutschland),
entsprechend dem Koronarfluss, unter konventioneller Durchleuchtung injiziert.
Die linke Koronararterie (LCA) wurde in sechs Standardprojektionen (RAO 15°,
35-15°, 35+15°, LAO 45+15°, 60°, 90°) und die rechte Koronararterie (RCA) in
zwei Standardprojektionen (LAO/RAO 45°) dargestellt.

Wahrend der Angiographie wurden die hamodynamischen Parameter

uberwacht und ein EKG aufgezeichnet.

Bei entsprechender Indikation konnte eine Intervention in Form von

Ballondilatation oder Stentimplantation vorgenommen werden.
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Nach Beendigung der diagnostischen Untersuchung wurde die Schleuse
gespult und unter Aspiration gezogen. Blutstillung wurde durch 20-30 Minuten
andauernde Kompression der Punktionsstelle erzielt. Nach Versorgung des
Patienten mit Anlage eines Druckverbandes sollte dieser eine Bettruhe von
sechs Stunden einhalten.

Im Falle einer erfolgten Intervention, wurde die Schleuse erst nach vier Stunden

gezogen und eine Bettruhe von zwolf Stunden mit Druckverband angeordnet.

2.10. Auswertung der Koronarangiographie

Die Koronarstenosen wurden durch einen erfahrenen unabhangigen
Kardiologen evaluiert. Dazu wurde die Segmenteinteilung der Koronararterien
nach der American Heart Association (AHA) verwendet [49]. Patientendaten,
inklusive Diagnosen, Risikofaktoren, Indikation und Pramedikation, sowie der
koronarangiographische = Befund und das Procedere wurden im
Katheterprotokoll dokumentiert. Ebenso wurden die verwendeten Materialien

und der gewahlte Gefallzugang im Katheterprotokoll vermerkt.

Zur Validierung der koronarangiographischen Befunde wurden die Aufnahmen
mittels einer Software zur quantitativen Koronaranalyse (QCA, quantitative
coronary analysis, Phillips Medical Systems, Eindthoven, Niederlande) beurteilt.
Die QCA arbeitet mit automatischer Erkennung der Gefal3konturen, basierend
auf einer computergestitzten Analyse der Bilddaten durch Messung von

Unterschieden in der Dichte.
Als signifikant wurden Stenosen = 50 % definiert. Beim Auftreten mehrerer

Stenosen in einem Segment, wurde die schwerwiegendste Stenose

dokumentiert.
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2.11. Datenevaluation und Statistik

Bei der Auswertung der CT-Ergebnisse wurde jedes einzelne Koronarsegment
zum Vergleich mit dem Referenzstandard konventionelle Koronarangiographie
herangezogen. So wurden die Ergebnisse fur jedes Segment als richtig positiv
bzw. negativ oder falsch positiv bzw. negativ bewertet. Weiterhin wurden die
Ergebnisse in Bezug auf die Hauptkoronargefal’e und auf die Erkennung
mindestens einer signifikanten Stenose pro Patient mit den KA-Befunden

verglichen.

Fur die Verteilung der konstanten Variablen wurden die Mediane bestimmt.
Aulerdem wurden sie in Form ihrer arithmetischen Mittel mit entsprechenden
Standardabweichungen bei  Gaul¥’'scher Normalverteilung angegeben.
Kategorische Werte wurden in absoluter Haufigkeit und prozentualem Anteil

vorgelegt. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 betrachtet.

Bildqualitaten sind als Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben. Die
Herzfrequenz wurde als mittlere Herzfrequenz wahrend der Untersuchung
dargestellt. Die Variabilitat der Herzfrequenz bezieht sich auf die maximale
Differenz der Herzfrequenzen eines Patienten wahrend der Untersuchung.

Die diagnostische Effizienz der DSCT in Bezug auf die Detektion signifikanter
Stenosen wird als Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert, negativ
pradiktiver Wert und Treffgenauigkeit dargestellt. Der Vergleich zwischen DSCT
und konventioneller KA wir auf Segmentebene und als Auswertung pro Patient
durchgefuhrt.

Alle Analysen wurden mit einer Software durchgefuhrt (Prism 4.0, GraphPad,
San Diego, CA, USA).
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientenkollektiv

Aus 295 konsekutiven Patienten, die einen elektiven Termin zur konventionellen
KA hatten, wurden 100 (72 mannliche, 72% und 27 weibliche Patienten, 27%)
in die Studie aufgenommen und mittels Dual Source CT untersucht.
Ausgeschlossen wurden 195 der 295 Patienten (66,1%). Davon lehnten 97
Patienten (49,8%) die Teilnahme an der Studie ab, und 63 Patienten (32,3%)
konnten nicht kontaktiert werden. Auflerdem mussten insgesamt 35 der 195
ausgeschlossenen Patienten (17,9%) aufgrund der oben genannten Kriterien
(siehe 2.4) von der Studie ausgeschlossen werden. Die einzelnen Grinde daflr

sind in folgender Abbildung dargestellt.

Anzahl Patienten nach Ausschlusskriterien (insgesamt 35)

O Kreatinin erhoht (17)
O schlechter AZ (8)

O TSH erniedrigt (4)

O KM-Allergie (3)

B Klaustrophobie (3)

Abbildung 7: Ausschlusskriterien der Patienten

Die grofRten Anteile bildeten damit mit 8,7% (17 von 195) die Patienten mit
erhohten Kreatininwerten und mit 4,1% die Patienten, welche sich in einem
schlechten Allgemeinzustand befanden (z.B.: sehr hohes Alter, Zustand nach

Apoplex).
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3.1.1. Indikation zur Koronarangiographie

Bei 31 Patienten (31%) war die Indikation zur KA aufgrund des Verdachts auf
eine KHK, und bei 64 Patienten (64%) aufgrund des Verdachts auf einen
Progress der bekannten KHK gestellt. 4 Patienten (4%) hatten Bypasse, die in
der KA untersucht werden sollten, und bei einem Patient (1%) sollte die KA zur
Beurteilung des Koronarstatus bei Verdacht auf ein hamodynamisch relevantes

Vitium durchgefuhrt werden.

Indikationen zur Patienten (%)
Koronarangiographie

Verdacht auf eine KHK 31 (31%)
Verdacht auf Progress einer KHK 64 (64%)
Verdacht auf eine Bypass-Stenose 4 (4%)
Koronarstatus bei hdhergradigem 1(1%)
Vitium

Tabelle 1: Indikationen der Patienten

3.1.2. Kenndaten der Patienten

Das mittlere Lebensalter der teilnehmenden Patienten entsprach 63,7+£9,8
Jahre (Variationsbreite: 38-89 Jahre). Das durchschnittliche Gewicht lag bei
82,9+13,4 kg (Variationsbreite: 53-113 kg) und die durchschnittliche GrolRe bei
170,91£8,0 cm (Variationsbreite: 150-186 cm). Bei 22 Patienten (22%) war ein
abgelaufener Myokardinfarkt in der Vorgeschichte bekannt. Der Agatston Score
war bei 53 Patienten < 400 und bei 47 Patienten > 400.

Weitere Kenndaten sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Gefalistents waren bei 37 Patienten (37%) vorhanden. Die Auswertung der

Daten der 4 Patienten (4%) mit Bypassen erfolgte gesondert.
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Patientendaten Anzahl Patienten bzw. Mittelwert £

Standardabweichung (Variationsbreite,
Median)

mannlich/weiblich 73127

Alter (Jahre) 63,7+9,8 (38-89, 65)

Regelmalig Beta-Blocker 75

BMI (kg/m?) 28,514,2 (18,8-42,2, 28,4)

Regelmalig ASS 100mg 66

Gefalistents 37

Bypasse 4

Abgelaufener 22

Myokardinfarkt

Tabelle 2: Kenndaten der Patienten

3.1.3. Risikofaktoren

Als Risikofaktoren wurden Adipositas (BMI = 27 kg/m?), Rauchen (Ex-Raucher
mit einer Abstinenz von langer als 15 Jahren wurden als Nichtraucher
gewertet), Hypertonie (RR = 140/90 mmHg), Diabetes mellitus (Typ1 und Typ2),
Hypercholesterinamie (Gesamt-Cholesterin = 200 mg/dl) und familiare

Disposition gewertet.

Unter den 100 Patienten waren 66% der Patienten adipds. 16% waren aktive
Raucher und 39% der Patienten gaben Ex-Nikotinabusus an. 88 Patienten
(88%) wurden aufgrund von Hypertonie medikamentds behandelt. An Diabetes
mellitus Typ 1 waren 3 Patienten (3%) und an Typ 2 waren 23 Patienten (23%)
erkrankt. Hypercholesterinamie war bei 68 Patienten (68%) bekannt. Eine
familiare Disposition wurde von 55 Patienten (55%) angegeben.

Die durchschnittliche Anzahl von Risikofaktoren pro Patient betrug 3,5.

In der Tabelle sind die Risikofaktoren der 100 eingeschlossenen Patienten

aufgefuhrt.
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Risikofaktor Anzahl Patienten (%)
Adipositas 66 (66%)
Nikotinabusus 16 (16%)
Ex-Nikotinabusus 39 (39%)
Hypertonie 88 (88%)
Hypercholesterinamie 68 (68%)
Diabetes mellitus (Typ 1+2) 26 (26%)
Familiare Disposition 55 (55%)
Durchschnittliche Anzahl 35+1,3
Risikofaktoren pro Patient (Median: 4)

Tabelle 3: Risikoprofile der Studienpopulation

3.2. Evaluierbarkeit

Bei allen Patienten fanden die CT-Untersuchung und die Koronarangiographie
ohne Auftreten jeglicher Komplikationen statt. Insgesamt wurde die Auswertung
der Bildqualitdt an 1300 Koronarsegmenten durchgefiihrt. 71 dieser Segmente
(5,5%) enthielten Gefalistents und wurden aus der Analyse der Lasionen, aber

nicht aus der Auswertung der Bildqualitat, ausgeschlossen.

3.2.1. Bildqualitat

Die Bildqualitat wurde bei 249 Segmenten (19,1%) als sehr gut, bei 605
Segmenten (46,5%) als gut und bei 227 Segmenten (17,5%) als mittelmaRig
eingestuft. Zusammengefasst ergeben das 1081 von insgesamt 1300
Segmenten (83,2%), bei denen damit eine ausreichende Bildqualitat gegeben
war. Die Bildqualitdt von 127 Segmenten (9,8%) war aufgrund deutlicher
Verkalkungen beeintrachtigt, und bei 92 Segmenten (7,1%) beeinflussten
erhebliche Bewegungsartefakte die Bildqualitdt. Somit konnten 219
Koronarsegmente (16,8%) nur unzureichend beurteilt werden.
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Bildqualitat der 1300 untersuchten Segmente
in der Dual Source CT

Bildqualitat Anzahl der Segmente/1300
1 = sehr gut 249/1300 (19,1%)
2 = gut 605/1300 (46,5%)
3 = mittelmaRig 227/1300 (17,5%)
4 = limitiert durch Verkalkungen 127/1300 (9,8%)
5 = limitiert durch 92/1300 (7,1%)
Bewegungsartefakte
Insgesamt ausreichende Bildqualitat 1081/1300 (83,2%)

Tabelle 4: Bildqualitat auf Segmentebene

Die mittlere Bildqualitat der rechten Koronararterie (RCA) und des linken
Hauptstammes (LH) wurde als gut bewertet, die beiden Hauptaste der linken
Koronararterie (LAD und LCX) lagen in der Bildqualitdt zwischen gut und
mittelmafig (siehe Tabelle 5).

Durchschnittliche Bildqualitat der Koronararterien
Koronararterie Mittelwert der Bildqualitat
RCA (Segmente 1-4) 2,32
LH (Segment 5) 2,03
LAD (Segmente 6-10) 2,51
LCX (Segmente 11-13) 2,41

Tabelle 5: Bildqualitat in Bezug auf die Koronarien

Ursachen unzureichender Bildqualitat waren eine hohe Kalziumlast der Gefalde,
starke Schwankungen der Herzfrequenz wahrend der Untersuchung,
Bewegungsartefakte durch unzureichendes Atemmandver und ein hoher BMI.
Durch oben angefuihrte Rekonstruktionsalgorithmen (siehe 2.8.1) konnten auch

bei Arrhythmien eine ausreichende Bildqualitat erzielt werden.
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3.2.2. Herzfrequenz

Weiterhin wurden die Herzfrequenz wahrend der Untersuchung, die maximale
und minimale Herzfrequenz wahrend der Untersuchung und der maximale
Unterschied der Herzfrequenzen eines Patienten gemessen. Die mittlere
Herzfrequenz wahrend der CT-Untersuchung betrug 64,9 Schlage/Minute
(Variationsbreite: 37-110 Schlage/Minute). Der Mittelwert der Maximalen
Herzfrequenz wahrend der Untersuchung lag bei 79,8 Schlagen/Minute, der
Wert der minimalen Herzfrequenz bei 56,95 Schlagen/Minute. Mediane und

Standardabweichungen sind in Tabelle 6 aufgefuhrt.

Herzfrequenzen [Schlage/Minute]
Zeitpunkt der Messung Mittelwert + Standardabweichung
(Variationsbreite; Median)
Herzfrequenz wahrend CT 64,9 + 13,2 (37-110; 62)
Maximale Herzfrequenz wahrend 79,8 £ 34,7 (39-230; 69)
E/I-il;wimale Herzfrequenz wahrend 56,9 + 12,0 (30-95; 57)
T

Tabelle 6: Herzfrequenzen wahrend der Untersuchung

Der Mittelwert der Herzfrequenz vor der CT-Untersuchung betrug 66,7
Schlage/Minute, die Variationsbreite lag bei 40-100 Schlagen/Minute. Bei 6
Patienten (6%) wurde die Gabe von 50 mg Metoprolol (Lopressor/-mite,
Novartis, Nurnberg) zur Senkung der Herzfrequenz vor der CT-Untersuchung
durchgefuhrt. Ein Patient (1%) erhielt 100 mg Metoprolol.

Bei der durchschnittichen Bildqualitat, sowie der Anzahl der durch
Bewegungsartefakte in der Bildqualitat reduzierten Segmente fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Herzfrequenzen = 70 Schlagen/Minute und

Frequenzen < 70 Schlagen/Minute
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Herzfrequenz und Bildqualitat

Schlage/Minute

Herzfrequenz Bildqualitat Unzureichende Bildqualitat
[Mittelwert+Standard- durch Bewegungsartefakte
abweichung] [Anzahl Segmente]
<70 2,3+1,1 58
Schlage/Minute
>70 2,6+1,1 34

Tabelle 7: Bildqualitat in Abhangigkeit von der Herzfrequenz

3.2.3. Variabilitat der Herzfrequenz

Die Variabilitat der Herzfrequenz konnte Uber die Errechnung des maximalen

Unterschiedes der Herzfrequenzen eines Patienten wahrend der Untersuchung

gemessen werden. Der Mittelwert dieses maximalen Unterschiedes betrug 23,6

(£36,2) Schlage/Minute.

Variabilitat der Herzfrequenz[Schlage/Minute]

Mittelwert der maximalen Differenz
der Herzfrequenz wahrend CT

23,6 + 36,2
(0-177; 6)

Tabelle 8: Maximaler Unterschied der Herzfrequenzen

Es hatten 30 Patienten (30%) einen maximalen Unterschied, der mehr als 15

Schlage ausmachte. Die Variationsbreite lag hier bei 17-177 Schlagen.

Variabilitat der Herzfrequenz und Bildqualitat
Variabilitat Bildqualitat Unzureichende Bildqualitat
der [Mittelwert+Standard- durch Bewegungsartefakte
Herzfrequenz abweichung] [Anzahl Segmente]
< 15 Schlage 2,3+1,1 55
> 15 Schlage 2,7£1,1 37

Tabelle 9: Bildqualitat in Abh&ngigkeit von der Variabilitéat der Herzfrequenz
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3.2.4. Kalziumscore

Die Gesamt-Kalzifizierung der Koronarien wurde bei allen Patienten ermittelt.
Der durchschnittliche Kalziumscore (Agatston Score Equivalent, ASE) lag bei
786,5 mit einer Standardabweichung von 966 (Variationsbreite 0-3898,3). Der
Median war bei 370,3. Die durchschnittliche Kalziummasse hatte einen Wert
von 154,1 mg CaHA mit der Standardabweichung 194,8 mg und dem Median
von 72,1 mg CaHA (Variationsbreite 0-767,8 mg CaHA).

Die Bildqualitdt wurde bei einem Agatston Score von > 400 signifikant
beeintrachtigt (p<0,01). Bei Werten zwischen 100-400 und bei Werten < 100
ergab sich kein signifikanter Unterschied (p>0,05).

Kalziumscore und Bildqualitat
Agatston Score Bildqualitat Unzureichende
[MittelwertzStandard- Bildqualitat aufgrund
abweichung] Kalziumlast
[Anzahl Segmente]
<100 1,7+0,9 3
>100 und < 400 2,3+0,9 18
> 400 2,8+1,1 106

Tabelle 10: Bildqualitat in Abhangigkeit des Agatston Scores

3.3. Stenosedetektion

Eine Reduktion des Gefalllumens = 50% wurde bei beiden Verfahren als
signifikante Stenose gewertet.

Bei der Auswertung pro Patient wurde die Stellung der richtigen Diagnose
bewertet. Das heil3t, es sollte erkannt werden, ob eine KHK mit mindestens
einer signifikanten Stenose beim Patienten vorhanden war oder ob keine KHK

vorhanden war.
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Von den 1300 untersuchten Segmenten enthielten 71 Segmente (5,5%)
Gefallstents. Bei der invasiven Koronarangiographie wurden aus 1300
untersuchten Segmenten 259 Segmente (19,9%) mit einer Stenosierung = 50%
detektiert. Bei der DSCT-Untersuchung wurden in 313 von 1300 untersuchten
Segmenten (24,1%) Stenosen = 50% detektiert.

3.4. Vergleich Dual Source CT mit invasiver Koronarangiographie

In der DSCT-Untersuchung wurden 236 Segmente von 259 La&sionen = 50%,
die in der konventionellen KA festgestellt wurden, korrekt detektiert (91,1%) und
damit als richtig positiv (rp) bewertet. 893 Segmente wurden in der DSCT richtig
negativ (rn) detektiert. Das entspricht 92,1% der 970 Segmente, die in der KA

Lasionen < 50% aufwiesen.

Korrekt detektierte Segmente

O Dual
Source
CT

O Koronar-
Angiogra
phie

Stenose >= 50%; Stenose < 50%;
(richtig positiv) (richtig negativ)

Abbildung 8: Korrekte Detektion der Dual Source CT

Aufgrund von unzureichender Bildqualitdt (Ursachen siehe 3.2.1) wurden 23
Lasionen unterschatzt und damit als falsch negative (fn) Befunde eingestuft. 77
Segmente wurden bei der DSCT hinsichtlich der Lumenreduktion Uberschatzt

und als falsch positiv (fp) bewertet (Tabelle 11).

39



Vergleich DSCT und KA auf segmentaler Ebene
Segment Richtig Richtig Falsch Falsch
Positiv Negativ Positiv Negativ
1 18 73 6 0
2 31 61 2 0
3 19 68 6 2
4 15 78 3 0
5 9 86 5 0
6 17 57 10 2
7 26 51 8 0
8 14 74 6 0
9 23 66 3 5
10 17 71 7 3
11 17 68 8 0
12 12 78 4 5
13 18 62 9 6

Tabelle 11: Vergleich der Stenosedetektion auf segmentaler Ebene

Auf GefalRebene zusammengefasst ergibt sich folgendes.

Vergleich DSCT und KA hinsichtlich der einzelnen KoronargefalRe
Gefal Richtig Richtig Falsch Falsch
positiv negativ positiv negativ
RCA 83 280 17 2
LM 9 86 5 0
LAD 97 319 34 10
LCX 47 208 21 11

Tabelle 12: Vergleich der Stenosedetektion auf Gefalkebene

Hinsichtlich der Auswertung pro Patient konnte bei 45 Patienten (45%) in der
DSCT der Koronarstatus vollstandig richtig detektiert werden. Hier konnten
entweder Stenosen = 50% korrekt ausgeschlossen werden (bei 24 Patienten,

24%) oder die korrekte Anzahl der Stenosen in den gleichen Segmenten
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detektiert werden (bei 21 Patienten, 21%). Bei weiteren 45 Patienten (45%)
wurde mindestens eine signifikante Stenose erkannt. So konnte bei 66
Patienten (66%) jeweils mindestens eine signifikante Stenose richtig erkannt
werden und die richtige Diagnose gestellt werden. Bei 10 Patienten (10%)
konnte der Koronarstatus nicht korrekt detektiert werden. Folglich konnte bei 90
Patienten (90%) die richtige Diagnose, im Sinne der korrekten Erkennung von

mindestens einer oder keiner signifikanten Stenose, gestellt werden.

Diagnosestellung pro Patient durch DSCT

21 Patienten; a k‘_)rrekte
24 Patienten; Stenosenzahl Diagnose
keine KHK, vollstandig korrekt B nicht korrekt
korrekt detektiert detektiert detektiert
10%

0,
90% 45 Patienten;

mind. eine Stenose
richtig erkannt

Abbildung 9: Richtige Diagnosestellung

3.4.1. Sensitivitat und Spezifitat

Zur Beurteilung der Gute eines diagnostischen Tests bestimmt man Sensitivitat
und Spezifitat. Die Sensitivitat eines Tests gibt die Wahrscheinlichkeit an, einen
Kranken als krank zu erkennen. Hier also die Wahrscheinlichkeit, mit der eine
Stenose = 50% in der CT-Untersuchung erkannt wird. Die Spezifitat zeigt die

Wahrscheinlichkeit an, einen Gesunden als gesund zu erkennen. Die Formeln
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zur Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat sind der folgenden Vierfeldertafel

zu entnehmen.

Tatsachliche Situation
Krank Gesund
(Stenose = 50%) (keine signifikante
Stenose)
Testergebnis Stenose richtig Stenose falsch Positiv pradiktiver
positiv positiv erkannt positiv erkannt Wert:
(Stenose = 50%)
A B A/ (A+B)
Testergebnis Stenose falsch Stenose richtig Negativ
negativ negativ erkannt negativ erkannt pradiktiver Wert:
(keine signifikante
Stenose) C D D/ (D+C)
Sensitivitat: Spezifitat:
A/ (A+C) D/ (D+B)

Abbildung 10: Vierfeldertafel zur Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, pradiktiven Werten

Bei der Betrachtung der Ergebnisse auf Ebene der Segmente ergab die
statistische Auswertung zur Ermittlung der Sensitivitat und Spezifitat der DSCT-
Untersuchung eine Sensitivitat von 91,1% (Konfidenzintervall Kl: 85,9%-97,5%)
und eine Spezifitat von 92,1% (KI: 89,8%-94%).

Die Auswertung pro Patient ergab eine Sensitivitat von 94,3% und eine
Spezifitat von 77,4%.
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Sensitivitat und Spezifitat

Sensitivitat [%] Spezifitat [%]
Auswertung Segmente 91,1 92,1
9 % (Kl: 85,9%-97,5%) (K1:89,8%-94%)
Auswertung Patienten 94,3 77,4

Tabelle 13: Sensitivitdten und Spezifitaten

3.4.2. Pradiktive Werte

Zur Beurteilung der Ergebnisse eines diagnostischen Tests in der Anwendung
werden die positiven und negativen pradiktiven Werte herangezogen. Hierbei
zeigt der positiv pradiktive Wert die Wahrscheinlichkeit an, mit der eine Person
bei einem positiven Testergebnis tatsachlich krank ist. Das heifl3t mit welcher
Wahrscheinlichkeit das Ergebnis in der konventionellen KA bestatigt wird, wenn
in der CT-Untersuchung Stenosen = 50% detektiert wurden. Der negativ
pradiktive Wert bestimmt die Wahrscheinlichkeit, mit der eine Person bei einem
negativen Testergebnis tatsachlich gesund ist. Die Formeln zur Berechnung
von positiv und negativ pradiktivem Wert sind der oben dargestellten
Vierfeldertafel zu entnehmen. (siehe Abbildung 10)

Der positiv pradiktive Wert der DSCT bei der Betrachtung der Segmente war
bei 75,4% (KI: 69,6%-79,8%), der negativ pradiktive Wert bei 97,5% (95,8%-
99,2%). Die Betrachtung pro Patient ergab einen positiv pradiktiven Wert von

90,4% und einen negativ pradiktiven Wert von 85,7%.

Positiv und negativ pradiktive Werte

PO praEgl/(l);(tlver LA Negativ pradiktiver Wert [%)]
Segmente 754 97,5
9 (KI: 69,6%-79,8%) (KI: 95,8%-99,2%)
. 90,4 85,7
Patienten

Tabelle 14: Pradiktive Werte
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3.5. Diagnostische Genauigkeit: Auswertung nach Subgruppen

3.5.1. Herzfrequenz

Bei der Auswertung der Stenosedetektion in Abhangigkeit von der
Herzfrequenz wurden 2zwei Subgruppen gebildet. Patienten mit einer
Herzfrequenz von < 70 Schlagen/Minute und die Patienten, die wahrend der
CT-Untersuchung eine Herzfrequenz von > 70 Schlagen/Minute hatten.
Zwischen diesen beiden Gruppen ergaben sich gleichwertige diagnostische

Genauigkeiten.

Diagnostische Genauigkeit in Bezug zur Herzfrequenz

Herz- Sensitivitat | Spezifitat PPW NPW Treff-

frequenz [%0] [%0] [%0] [%0] genauigkeit
[%0]

<70 91 92 76 97 92

Schlage/ (164/181) | (626/677) | (164/215) | (626/643) (790/858)
Minute

>70 92 91 74 98 91
Schlage/ (72/78) (267/293) | (72/98) | (267/273) (339/371)
Minute

PPW: Positiv Pradiktiver Wert;
NPW: Negativ Pradiktiver Wert
Treffgenauigkeit: (rp+rn)/(rp+p+rn+fn)

Tabelle 15: Auswertung in Bezug zur Herzfrequenz

3.5.2. Variabilitat der Herzfrequenz

Es wurden zwei Subgruppen gebildet. Der Unterschied lag in der Variabilitat der
Herzfrequenz wahrend der Untersuchung. Die eine Gruppe hatte maximale
Schwankungen der Herzfrequenz < 15 Schlagen, die andere > 15 Schlagen. In
der Auswertung der diagnostischen Genauigkeit ergaben sich gleichwertige

Ergebnisse.
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Diagnostische Genauigkeit in Bezug zur Variabilitat der Herzfrequenz

Variabilitat Sensitivitat | Spezifitat PPW NPW Treff-
der [%0] [%0] [%0] [%0] genauigkeit
Herzfrequenz [%]
< 15 Schlige 91 93 78 98 93
(155/171) | (647/692) | (155/200) | (647/663) | (802/863)
> 15 Schlége 92 88 72 97 89
(81/88) (246/278) | (81/113) | (246/253) | (327/366)

PPW: Positiv Pradiktiver Wert;
NPW: Negativ Pradiktiver Wert
Treffgenauigkeit: (rp+rn)/(rp+fp+rn+fn)

Tabelle 16: Auswertung in Bezug zur Variabilitat der Herzfrequenz

3.5.3. Kalziumscore

Bei der Auswertung des Kalziumscores wurden drei Subgruppen in Bezug auf
die HOhe des Agatston Scores festgelegt. In diesen Subgruppen ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Werten fur die diagnostische
Genauigkeit (Tabelle 17, p<0,0001).

Diagnostische Genauigkeit in Bezug zur Kalzifizierung
Agatston | Sensitivitat | Spezifitat PPW NPW Treff-
Score [%0] [%0] [%0] [%0] genauigkei

t
[%]
> 100 82 99 78 99 98
(14/17) (338/342) (14/18) (338/341) | (352/359)
>100 und 82 95 70 97 93
<400 (31/38) (235/248) (31/44) (235/242) | (266/286)
> 400 94 84 76 96 87
(190/203) (317/377) | (190/250) | (317/330) | (507/580)
PPW: Positiv Pradiktiver Wert;
NPW: Negativ Pradiktiver Wert
Treffgenauigkeit: (rp+rn)/(rp+fp+rn+fn)

Tabelle 17: Auswertung in Bezug zum Agatston Score
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3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

In folgender Tabelle ist die diagnostische Genauigkeit der Dual Source CT pro

Segment und pro Gefall zusammenfassend dargestellt.

Stenosedetektion DSCT pro Segment und Gefafd im Vergleich zur KA
Segmen | Sensitivitat | Spezifitat | PPV | NPV | rp | rn | fp fn
t [%0] [%0] [%] | [%]
1 100 92,4 75 100 | 18 | 73 6 0
2 100 96,8 93,9 | 100 | 31 | 61 2 0
3 90,5 91,9 76 97,2 | 19 | 68 6 2
4 100 96,3 83,3 | 100 | 15 | 78 3 0
RCA 97,6 94,3 83 99,3 | 83 | 280 | 17 2
LM 100 94,5 64,3 | 100 | 9 | 86 J 0
6 89,5 85,1 63 96,6 | 17 | 57 | 10 2
7 100 86,4 76,5 | 100 | 26 | 51 8 0
8 100 92,5 70 100 | 14 | 74 6 0
9 82,1 95,7 88,5 93 | 23 | 66 3 5
10 85 91 70,8 | 959 [ 17 | 71 7 3
LAD 90,7 90,4 74 97 |97 |319| 34 | 10
11 100 89,5 68 100 | 17 | 68 0
12 70,6 95,1 75 94 12 | 78 5
13 75 87,3 66,7 | 91,2 | 18 | 62 6
LCX 81 90,8 69,1 95 | 47 | 208 | 21 11
DSCT: Dual Source Computer Tomographie, KA: Koronarangiographie,
PPV: Positiv Pradiktiver Wert, NPV: Negativ Pradiktiver Wert, rp: richtig positiv,
rn: richtig negativ, fp: falsch positiv, fn: falsch negativ,
RCA: Right coronary artery, LM: Left main stem, LAD: Left anterior descending,
LCX: Left circumflex

Tabelle 18: Zusammenfassung: Diagnostische Genauigkeit DSCT
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3.7. Fallbeispiele

3.7.1. Vergleich DSCT/konventionelle Koronarangiographie:

Abbildung 11: 58jahriger Patient mit hochgradiger Stenose in Segment 2 (und Segment 5),
DSCT

Abbildung 12: 58jahriger Patient, hochgradige Stenose in Segment 2, KA
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3.7.2. Stentdarstellung mit der Dual Source Computertomographie

Abbildung 13: Stent im Segment 7 der LAD bei einer 65jahrigen Patientin
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3.7.3. Nativaufnahmen zur Bestimmung des Agatston Score

Abbildung 14: Nativaufnahmen mit Berechnung des Agatston Scores und der Kalziummasse
[mg CaHA] in der LAD
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3.7.4. Maximume-Intensitats-Projektion (MIP)

f

Abbildung 16: langstreckige Verkalkungen in der LAD, Ansicht von lateral
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4. DISKUSSION

4.1. Bezug zur Fragestellung der Dissertation

Die Ergebnisse dieser Studie zur Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit
der nicht invasiven Detektion von signifikanten Koronarstenosen mittels Dual
Source Computertomographie in einem unselektierten, konsekutiven
Patientenkollektiv legen die Mdglichkeiten, aber auch die Grenzen im klinischen
Alltag der DSCT bei der Detektion von Koronarstenosen dar.

Die Dual Source CT bietet unabhangig von der Herzfrequenz gute
Bildqualitaten und eine hohe diagnostische Genauigkeit in einem unselektierten
Patientenkollektiv. In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit hohen
Herzfrequenzen, unregelmaligen  Herzrhythmen oder ausgepragten
Kalzifizierungen der Koronarien nicht aus der Analyse ausgeschlossen.

Es zeigte sich jedoch, dass unverandert vor allem schwere Kalzifizierungen der
Koronarien zu einer reduzierten Bildqualitat und zu einer reduzierten
diagnostischen Genauigkeit flhren und somit den Einsatz der CT bei Patienten
mit hohem Agatston Score limitiert. Entsprechend wurden positiv pradiktive
Werte zwischen 63% und 88% je nach Segment erreicht und fielen damit
schlechter aus als die hohen negativen Vorhersagewerte (zwischen 91,2% und

100% je nach Segment).

4.2. Methodenkritik

4.2.1. Studienpopulation und Studienaufbau

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten waren unselektiert und
konsekutiv. Bei allen Patienten bestand der Verdacht einer koronaren
Herzerkrankung oder der Verdacht auf Progress einer bestehenden KHK. Der

Anteil der Frauen an den teilnehmenden Patienten entspricht mit 27% ungefahr
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dem Verhaltnis bei Patienten mit KHK. Die Patientenzahl von 100 wurde durch
eine Fallzahlschatzung ermittelt und gewahrleistet ein signifikantes Ergebnis.

Die durchschnittliche zeitliche Differenz von 2 (£1,5) Tagen zwischen der
DSCT-Untersuchung und der konventionellen Koronarangiographie stellte
gleichwertige Untersuchungsbedingungen und damit eine gute Vergleichbarkeit
der Ergebnisse sicher. Die Beurteilung der Untersuchungen durch jeweils 2
untersuchende Arzte ohne Kenntnis des Befundes der jeweils anderen
Untersuchung und die Validierung der Ergebnisse mittels QCA flhrten zu einer

qualitativ guten und unabhangigen Auswertung.

4.2.2. EKG-Pulsing

Das EKG-Pulsing dient der Verminderung der Strahlendosis und somit der
Reduktion der Strahlenexposition. Das EKG-Pulsing veranlasst die Reduktion
des Roéhrenstroms in der Systole auf 20% des maximalen Rdhrenstroms und
die Aufnahme mit maximalem Rohrenstrom wahrend der Diastole, da die
Koronararterien vor allem bei niedrigeren Herzfrequenzen in der diastolischen
Phase am besten darzustellen sind [8,53,87]. Dieses Verfahren kann allerdings
nur bei Patienten ohne Herzrhythmusstorungen korrekt funktionieren. Bei
Anwendung des EKG-Pulsing bei Patienten mit Sinusrhythmus kann eine

Reduktion der Strahlendosis um bis zu 65% erreicht werden [36].

Die Strahlenexposition wahrend der DSCT Untersuchung ist trotz EKG-Pulsing
immer noch hoher als die bei der konventionellen KA [17], deshalb sollte an der
Weiterentwicklung strahlendosisreduzierender Techniken gearbeitet werden. In
neuen Studien wurde festgestellt, dass eine Reduktion auf 4% des maximalen
Roéhrenstroms wahrend der Systole eine weitere Verminderung der
Strahlendosis bewirkt [80].
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4.2.3. Rekonstruktionszeitpunkt

Zur Rekonstruktion der Einzelschichten wurden Daten aus der Diastole mittels
retrospektivem EKG-Gating verwendet. Durch das EKG-Gating kann das ganze
Herzvolumen luckenlos abgedeckt werden [59]. Georg et al. zeigten, dass die
Bildqualitat nach retrospektivem EKG-Gating davon abhangig ist, wann der
Rekonstruktionszeitpunkt gewahlt wird. [30]. Der optimale Zeitpunkt flhrt zur
Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit [30, 69].

Das Standardrekonstruktionsfenster wurde auf 60% des RR-Intervalls
festgelegt. Durch das unterschiedlich starke Bewegungsausmal} der einzelnen
Koronararterien waren unterschiedliche Rekonstruktionszeitpunkte fur die
GefalRe ndétig [2]. In vielen Studien Uber verschiedene Scannergenerationen
wurde der optimale Rekonstruktionszeitpunkt ebenfalls bei 60-70% des RR-
Intervalls angelegt [29, 44, 85, 87].

Bei schlechter Bildqualitat, vor allem bei hohen Herzfrequenzen, wurde das
Rekonstruktionsfenster mit den geringsten Bewegungsartefakten zwischen 25%
und 75% variiert, um den optimalen Zeitpunkt zu finden. Trotzdem konnte nicht

bei allen Segmenten eine optimale Bildqualitat erreicht werden.

4.3. Bildqualitat

Eine ausreichende Bildqualitat konnte in dieser Studie bei 83,2% der Segmente
erreicht werden. Beim linken Hauptstamm und der rechten Koronararterie
konnten etwas bessere Bildqualitaten erreicht werden als bei den beiden
Hauptasten der linken Koronararterie. Bei 16,8% der Segmente war die
Bildqualitdt nur  unzureichend. Grund hierfir ~waren vor allem
Bewegungsartefakte und ein hoher Kalzifizierungsgrad der Segmente. In
vorausgegangen Studien konnten etwas bessere Bildqualitaten erreicht werden
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[87,37]. Allerdings waren die Patientenzahlen geringer als in dieser Studie.

Auch waren die Patienten meist selektiert und nicht konsekutiv.

4.3.1. Einfluss der Herzfrequenz

Der optimale Rekonstruktionszeitpunkt innerhalb der diastolischen Herzphase
ist schon bei niedrigen Herzfrequenzen sehr eng begrenzt. Bei steigender
Herzfrequenz wird die diastolische Phase kirzer und der Spielraum fir den
Rekonstruktionszeitpunkt kleiner. So kann die Bildqualitédt bei Patienten mit
einer Herzfrequenz Uber 80 Schlage/Minute oder mit unregelmafligem
Herzrhythmus negativ beeinflusst werden.

In vorherigen Studien wurde, je hoher die Herzfrequenzen waren, von einer
schlechteren Beurteilbarkeit der Segmente berichtet [32]. Schroeder et al.
ermittelten die beste Bildqualitdt bei einer Herzfrequenz von unter 65
Schlagen/Minute [73]. Leschka et al. erreichten eine bessere Bildqualitat bei
Patienten, die Beta-Blocker erhielten und ermittelten die beste Bildqualitat bei

einer Herzfrequenz von weniger als 80 Schlagen/Minute [54].

Durch die Technologie der Dual Source CT mit einem System aus zwei Réhren
und zwei korrespondierenden Detektoren wird eine hohere zeitliche Auflésung
als bei fruheren Gerategenerationen erreicht. Diese hohe zeitliche Auflosung
wird dabei nicht von der Herzfrequenz beeinflusst. Durch diese Unabhangigkeit
von der Herzfrequenz schafft die Dual Source CT im Vergleich zur MDCT eine
Verbesserung der Bildqualitat bei groflerem Spielraum im Bereich hoherer
Herzfrequenzen [64]. So zeigen unsere Ergebnisse der Auswertung zweier
Untergruppen, dass die Hohe der Herzfrequenz weder auf die Bildqualitat noch
auf die diagnostische Genauigkeit auf Segmentebene einen signifikanten
Einfluss hat (Tabelle 7 und 15).
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4.3.2. Einfluss der Variabilitat der Herzfrequenz

Trotz regelmafliger Einnahme von Beta-Blockern bei 75% der Patienten,
beeintrachtigten zumindest zeitweise Schwankungen der Herzfrequenz die
Bildqualitat negativ und erschwerten damit die Beurteilbarkeit. Bei 30% der
Patienten wurde ein maximaler Unterschied der Herzfrequenzen wahrend der
Untersuchung, der mehr als 15 Schlage ausmachte, gemessen. In Bezug auf
die diagnostische Genauigkeit sind die Ergebnisse der beiden Subgruppen
(Variabilitat der Herzfrequenz < 15 Schlage und > 15 Schlage) in unserer Studie
jedoch gleichwertig. Insofern hat die Variabilitat der Herzfrequenz in unserer
Auswertung keinen negativen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit
(Tabelle 16).

Die reduzierte Bildqualitat bei gleichzeitig unbeeinflusster diagnostischer
Genauigkeit ist wahrscheinlich darin begriindet, dass eine Verschiebung der
Bewertung der Bildqualitat von 1 (sehr gut) zu 2 (gut) oder von 2 (gut) zu 3
(mittelmaRig) erfolgt ist. Bei der Anzahl der Segmente unzureichender
Bildqualitat aufgrund von Bewegungsartefakten kann zwischen den beiden

Subgruppen kein signifikanter Unterschied erfasst werden (Tabelle 9).

In Studien wurde gezeigt, dass durch manuelle EKG-Bearbeitung bei geringen
Rhythmusstérungen die Bildqualitat weiter verbessert werden kann [73,14].
Trotzdem sind starke Schwankungen der Herzfrequenz weiterhin ein Problem in
der Entwicklung der CT-Angiographie, das weitere Verbesserungsansatze
fordert.

4.3.3. Einfluss des Kalzifizierungsgrades

Eine ausgepragte Kalzifizierung der Koronararterien kann sich negativ auf die
Bildqualitat auswirken. In vielen friheren Studien musste ein Teil der Segmente
aus der Analyse ausgeschlossen werden, weil die Kalzifizierung der Koronarien

eine Bildauswertung erschwerten [9,19,49]. Achenbach et al. mussten 4%
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aufgrund von Kalzifizierungen und Bewegungsartefakten aus ihrer Auswertung
ausgrenzen [4]. Hoffmann et al. eruierten die Koronarverkalkung als
Hauptursache fur ihre falsch positiven Ergebnisse [35]. Kuttner et al. grenzten
ihre Auswertung ein, indem sie einen Schwellenwert des ASE von 335 nicht
uberschritten [49].

In unserer Studie lag der mediane Agatston Score bei 370, der Mittelwert des
Scores bei 786,5. Somit war die allgemeine Kalziumlast vergleichsweise hoch.

Dennoch wurden keine Segmente von der Analyse ausgeschlossen.

Die Anzahl der falsch positiven Ergebnisse ist auch in der vorliegenden Arbeit
groldtenteils mit der Beeintrachtigung der Bildqualitat durch ausgepragte
Kalzifizierungen zu begrinden. Insgesamt 127 Segmente (9,8%) wiesen eine
unzureichende Bildqualitat aufgrund von schweren Kalzifizierungen auf. Damit
ist der Einfluss der Kalzifizierung auf die diagnostische Genauigkeit erheblich
(Tabelle 10 und 17).

FUr bessere Ergebnisse der Bildqualitat bei ausgepragten Kalzifizierungen ist
die hohe =zeitliche Auflésung der DSCT nicht ausreichend. Eine hdhere
raumliche Auflésung ware hierfur notwendig. Eine ausgepragte Kalzifizierung
der Koronarien bleibt somit ein wesentliches Problem der CT-

Koronarangiographie.

4.4. Diskussion der Ergebnisse

4.4.1. Segmentale Stenosedetektion

Mit einer Sensitivitat von 91%, einer Spezifitat von 92%, einem positiv
pradiktivem Wert von 75% und einem negativ pradiktivem Wert von 97% auf
Ebene der Segmente ist die allgemeine diagnostische Genauigkeit der DSCT
vergleichbar mit Studien Uber die MDCT [55, 58, 62]. Die Anzahl der falsch
positiven Ergebnisse zeigt die Grenzen der DSCT bei der korrekten

quantitativen Bestimmung der Schwere der Lumenreduktion vor allem bei

56



ausgepragter Kalzifizierung der Koronarien. Der diagnostische Nutzen der
DSCT-Koronarangiographie wird unter anderem durch den hohen negativ

pradiktiven Wert ersichtlich.

Dennoch stellt sich der Vergleich mit vorausgegangenen Studien als schwierig
heraus, da in der vorliegenden Arbeit ein unselektiertes Patientenkollektiv mit
teilweise hoher Kalziumlast der Koronarien untersucht wurde. Die meisten
Studien untersuchten kleinere selektierte Studienpopulationen. Auch wurden in
den meisten Arbeiten konsequent Beta-Blocker zur Senkung der Herzfrequenz
verwendet oder Patienten mit unregelmaligem Herzrhythmus erst gar nicht
eingeschlossen. Weiterhin wurden in einigen Studien Gefalle mit einem

Durchmesser < 1,5 mm aus der Analyse ausgeschlossen [52].

Achenbach et al. erreichten in ihrer Untersuchung mittels 16-Zeilen MDCT Uber
50 konsekutive Patienten eine Sensitivitat von 94% und eine Spezifitdt von
96%. Allerdings wurden lediglich Patienten mit stabilem Sinusrhythmus
eingeschlossen und bei einer Herzfrequenz > 60 Schlagen/Min wurden Beta-
Blocker verabreicht [4].

Bei einer Studie unter Verwendung der 32 Zeilen MDCT ergaben sich fur die
Sensitivitat 76%, die Spezifitat 94%, den positiven Vorhersagewert 71% und
den negativen Vorhersagewert 96%. Untersucht wurden 30 konsekutive
Patienten mit stabilem Sinusrhythmus [15].

Leber et al. erreichten mit der 64 Zeilen MDCT bei der Detektion von Stenosen
= 50% im Vergleich zur konventionellen KA eine Sensitivitat von 73% und eine
Spezifitat von 97% [51]. Auch hier war die Fallzahl mit 59 Patienten geringer als
in unserer Studie.

Pugliese et al. berichten in einer weiteren Arbeit Uber die 64 Zeilen MDCT auf
Segment-Basis von einer Sensitivitat von 99% und einer Spezifitat von 96%
erreicht, aber auch hier wurden ab einer Herzfrequenz von 70 Schlagen/min
Beta-Blocker gegeben und die Patientenzahl war mit 35 gering. Der positiv
pradiktive Wert lag bei 78% [61].
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In Tabelle 19 sind einige frihere Daten in Bezug auf die nicht invasive
Detektion von Koronarstenosen = 50% mit der kardialen Mehrzeilen-
Computertomographie zusammenfassend dargestellt. Wahrend mit der 4-
Zeilen-MDCT anfangs noch die Evaluation auf proximale Koronarsegmente
limitiert war, konnte mit der 16-Zeilen-MDCT und der 64-Zeilen-MDCT der

gesamte Koronarbaum untersucht werden.

Diagnostische Genauigkeit unterschiedlicher MDCT-
Gerategenerationen
4-Zeilen | 16-Zeilen (Y) | 16-Zeilen (%) 64-Zeilen
Proximale Gesamter Gesamter Gesamter
Segmente Koronar- Koronarbaum | Koronarbaum
baum Konsekutive Konsekutive
Patienten. Patienten.
Studienjahr 2000 2001/2002 2003/2004 2004/2005
Patientenzahl 102 60 (46) 120 102
Nicht
Evaluierbare 22 21 7 8
Segmente (%)
Sensitivitat (%) 86 72 (98) 85 90
Spezifitat (%) 96 97 (98) 98 99
PPW (%) 82 72 91 95
NPW (%) 99 97 96 98
Kopp Kuettner Kuettner Brodoefel
Publikation et al. et al. et al. et al.
[47] [50] [48] [10]
(H,(®): Die 16-Zeilen-Technologie unterteilt sich in eine Gerategeneration mit simultanem
Auslesen der Daten von 12 der 16 Detektorzeilen gl) und eine spatere Version, die Daten
aller 16-Detektorzeilen simultan akquirieren kann (%).
Die Zahlen in Klammern bei Kuettner et al.(2001/2002) beziehen sich auf Patienten mit
einen Agatston-Score <1000.
PPW: Positiver Pradiktiver Wert, NPW: Negativer Pradiktiver Wert.

Tabelle 19: Diagnostische Genauigkeit unterschiedlicher MDCT-Gerategenerationen zur

Detektion von Koronarlasionen (>50%) im Vergleich zur invasiven Koronarangiographie.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die diagnostische Genauigkeit der
DSCT bei der Detektion signifikanter Stenosen mit der 64-Zeilen Technologie

vergleichbar ist. Vor dem Hintergrund, dass das Patientenkollektiv unselektiert,
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konsekutiv und damit nah an den realen Verhaltnisse im klinischen Alltag der
KHK-Diagnostik ist, scheint jedoch eine Uberlegenheit der DSCT in Bezug auf
die klinischen Einsatzmdglichkeiten zu bestehen. So war beispielsweise ein

stabiler Sinusrhythmus kein unbedingtes Einschlusskriterium.

4.4.2. Diagnostischer Nutzen bei Betrachtung pro Patient

Die Starken der kardialen Dual Source Computertomographie liegen vor allem
in der Diagnostik bei Patienten mit einer niedrigen bis mittelmaRigen
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer KHK. Die Ergebnisse fur die
Sensitivitat und den positiv pradiktiven Wert bei der Auswertung pro Patient
liegen mit 94,3% und 90,4% weitaus besser als bei der Auswertung auf
Segmentebene. Das ist vor dem Hintergrund zu betrachten, dass die falsch
positiven Ergebnisse meist bei Patienten mit sehr hoher Kalziumlast gehauft

auftraten.

Mit der DSCT-Untersuchung steht fur den Patienten ein Verfahren zur
Verfligung, das nicht invasiv und dadurch mit wenigeren Komplikationen
verbunden ist. Auch der viel geringere Zeitaufwand im Gegensatz zur

konventionellen KA tragt zum patientenfreundlichen Ablauf bei.

FUr den Patienten bekommt die koronarangiographische Untersuchung mittels
DSCT somit den Wert einer qualitativ hochwertigen und risikoarmen
Voruntersuchung, die selektierend vor der invasiven konventionellen
Herzkatheteruntersuchung eingesetzt werden kann. Die DSCT konnte die
Indikationsstellung zur Herzkatheteruntersuchung entweder bestatigen oder bei
einigen Patienten sogar aufschieben oder auch vermeiden, und damit als

richtungweisend interpretiert werden.
Bei Patienten mit hoher Kalziumlast konnte die DSCT zumindest eine adaquate

Untersuchung zur genauen Messung der Kalzifizierung der Koronararterien

durch Ermittlung des Agatston Score Aquivalents darstellen. Da zahlreiche
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prognostische Daten zur Gesamtmortalitat in Bezug auf den Kalziumscore
vorliegen [40, 42, 63, 71], hat die Messung des Agatston Score mittels DSCT

ausserdem eine prognostische Relevanz in Bezug auf die Gesamtmortalitat.

45. Limitationen

Die folgenden Punkte stellen die beeinflussenden Faktoren und die
Einschrankungen der kardialen Mehrzeilen-Computertomographie sowie der
Dual Source CT dar.

4.5.1. Strahlenexposition

Die Strahlenexposition ist trotz Reduktion durch EKG-Pulsing und
retrospektivem EKG-Gating weiterhin eine der relevanten spezifischen
Limitationen der computertomographischen Darstellung der Herzkranzgefalie.
Die verbesserte raumliche und zeitliche Auflésung der Aufnahmen im Vergleich
zu alteren CT Generationen ist mit einer erhdhten Strahlendosis gekoppelt [33].
In der Patientenaufklarung zur Studie (siehe Anhang) ist die Strahlenexposition
mit 6-10 Millisievert (mSv) angegeben, und damit etwa 2-3-mal hoéher als die
Strahlenbelastung bei der konventionellen KA mit 3-5 mSv. Die natirliche
jahrliche Hintergrundstrahlung betragt etwa 2-7 mSv, je nach Wohnort und
Reisegewohnheiten. Zur genauen Hohe der Strahlenbelastung wahrend der
DSCT Koronaruntersuchung liegen jedoch derzeit noch keine Daten vor.

Die Problematik dieser hohen Strahlenexposition ist vor allem in Bezug auf die
Uberlegung, die DSCT Untersuchung als Screening-Methode bei jiingeren
Patienten mit erhohtem Risiko fur eine KHK einzusetzen, als Limitation zu
betrachten. Da hierbei Nutzen und Risiko gut gegeneinander abgewogen
werden mussen.

Vor allem fir bestimmte Untergruppen von Patienten, wie zum Beispiel junge
Frauen im gebarfahigen Alter, oder bei wiederholten Untersuchungen
verursacht die Strahlenbelastung wahrend der CT Untersuchung betrachtliche
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Bedenken. Dies schrankt den breiten Einsatz der Herz-CT ein. Dabei sind unter
anderem die Verwendung von dosisreduzierenden technischen Hilfsmitteln und
auch das Arbeitsverhalten des untersuchenden Radiologen von Bedeutung.
Jeder Arzt, der Rontgenstrahlen anwendet, sollte immer das Ziel verfolgen, die

Strahlendosis madglichst niedrig zu halten [60].

Weitere  Verbesserung des EKG-Pulsing konnte eine zusatzliche
Strahlenreduktion bewirken. Auch andere technische Fortschritte, wie zum
Beispiel ein Neigungswinkel, der sich an die Herzfrequenz anpasst, kdnnten
eine weitere Reduktion der Strahlendosis herbeiflihren. Hierzu fehlen allerdings
noch Messungen an Phantomen, um die Wirkung dieser technischen

MalRnahmen zu bestatigen.

4.5.2. Studienlimitationen

In unserem Patientenkollektiv bestand eine hohe Pravalenz der KHK, da bei
einem Grof3teil der Patienten bereits eine KHK bekannt war. Dies ist ein Grund
daflr, dass die Zahl der falsch negativen Ergebnisse in der Auswertung pro
Patient so gering ist. Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurden aus
unserer Studie ausgeschlossen. Inwieweit unsere Ergebnisse auf die

Population zu ubertragen sind, bleibt zum jetzigen Zeitpunkt unklar.

In unserer Studie gab es keine unabhangige Bewertung der Stenosen in der
DSCT. Die Koronarstenosen wurden visuell durch zwei Radiologen nach dem
gemeinschaftlichen Verfahren beurteilt. In der konventionellen KA wird parallel
zur visuellen Beurteilung eine quantitative Analyse mittels einer Software (QCA,
Phillips Medical Systems, Eindthoven, Niederlande) durchgefihrt.

Der tatsachliche Nutzen der verbesserten zeitlichen Auflésung ist nur schwer zu
ermitteln, da der direkte Vergleich zu vorausgegangenen Studien aufgrund des
Studienaufbaus nicht moglich ist. Unterschiedliche Ergebnisse sind somit

zumindest teilweise auf unterschiedliche Studienpopulationen zurickzufihren.
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Des Weiteren wurden in unserer Studie gestentete Lasionen nicht beurteilt, was
jedoch fiur das klinische Management dieser Patienten von essentieller

Bedeutung ware.

Weitere Untersuchungen zur Beurteilung der klinischen Anwendbarkeit der
DSCT sind demnach erforderlich. Dazu gehéren unter anderem Studien zur
diagnostischen Genauigkeit bei Patienten mit akutem Thoraxschmerz sowie die

Beurteilung von Gefalistents.

4.6. Weitere klinische Anwendungsgebiete der Dual Source CT

Mit Aufnahmen der DSCT kann man nicht nur die Koronararterien darstellen. Es
ist ebenso moglich bei Aufnahmen der Herzklappenebene Beschaffenheit,
anatomische Details und Verkalkungen der Herzklappen darzustellen.

Willmann et al. untersuchten mit der MDCT Mitralklappen auf Beschaffenheit
des Aussenrandes und der Dicke der Klappensegel sowie auf Kalzifizierungen
und ermittelten im Vergleich zur Echokardiographie gute Ergebnisse in Bezug
auf abnorme Befunde der Mitralklappe [86]. Koos et al. erfassten eine
Korrelation des Grades von Aortenklappenverkalkungen, die bei Thorax CT-
Aufnahmen nebenbei detektiet wurden, mit dem Schweregrad der
hamodynamischen Auswirkung durch die Erkrankung der Aortenklappe [45]. In
den Abbildungen 17 und 18 sind Aufnahmen von Kalzifizierungen der

Herzklappen dargestellit.
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Abbildung 18: verkalkte Herzklappe in der diastolischen Phase des Herzzyklus
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4.7. Diskussion alternativer Methoden

4.7.1. Magnetresonanztomographie

Mit der MRT ist eine Beurteilung der KoronargefalRe in Bezug auf die
hamodynamische Relevanz einer Lasion madglich [65]. Auch bei der
Beschreibung von nicht kalzifizierten arteriosklerotischen Plaques liefert die
MRT aufgrund ihrer hohen raumlichen Auflosung gute Ergebnisse [84].
Dennoch liegt diese Methode bezlglich der Darstellung und Beurteilung von
Stenosen der Koronargefal3e hinter der MDCT [28,67]. Von grol3er Relevanz
sind dabei der hohe Zeitaufwand und die hohen Kosten, die mit einer
Untersuchung mittels MRT verbunden sind. Auch stellen Patienten mit
Herzschrittmacher oder ICD-Systemen (implantierbarer  Kardioverter-
Defibrillator) eine Kontraindikation dieser Methode dar.

Die MRT gilt bisher als Referenzstandard in der Beurteilung der
linksventrikularen Grole und Funktion [81]. Frihere Studien zeigen, dass die
MDCT auf diesen Gebiet im Vergleich zur MRT noch Verbesserungsbedarf
aufweist [23, 39, 68].

4.7.2. Intravaskularer Ultraschall

Bei Anwendung des IVUS ermdglicht eine exakte Vermessung des
Koronargefales Optimierungen bei der perkutanen transluminalen koronaren
Angioplastie (PTCA) und bei der Wahl des passenden Stents [72]. Der IVUS ist
imstande manche Plaques zu detektieren noch bevor diese in der
konventionellen KA detektiert werden kdnnen [21].

Die Invasivitat der Methode, und damit die potentielle Gefahr der
Gefallschadigung, ist ebenso wie bei der konventionellen KA ein bedeutender

Nachteil im Vergleich zur DSCT-Angiographie.
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4.7.3. Single-Photon-Emissions-Computertomographie

Die Morphologie der Herzkranzgefalle kann mit dieser Methode nicht
ausreichend gut beurteilt werden. Die Auflosung im Vergleich zur DSCT ist
deutlich schlechter. So zeigt eine Studie zum Vergleich der MDCT und der
myokardialen Perfusionsszintigraphie die unterschiedlichen Informationen
bezuglich der KHK, die durch diese beiden Methoden gewonnen werden
konnen. Dabei detektiert die MDCT die Arteriosklerose, wahrend die

Szintigraphie eine Ischamie anzeigt [75].

Die Untersuchung wird vor und nach Belastung vorgenommen, da bei friihen
Formen der KHK der Nachweis einer Ischamie unter Umstanden nur unter
Belastung erfolgen kann. Damit eignet sich die SPECT nicht zur frihen
Detektion von koronaren Gefaldveranderungen. Erst bei einem mittleren bis

hohen Risiko fur eine KHK kann die SPECT sinnvoll eingesetzt werden [7].

4.7.4. Positronen-Emissions-Tomographie

Die PET kann vor allem zur Selektion von Patienten mit KHK, die von einer

koronaren Revaskularisation profitieren wirden, herangezogen werden [31].

Die Nachteile dieses Verfahrens sind vor allem die lange Vorbereitungs- und
Untersuchungsdauer, betrachtliche Kosten und vor allem der hohe technische
Aufwand. So kann die PET nur an bestimmten Zentren in Deutschland

durchgefiuhrt werden.
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4.8. Schlussfolgerung

Die Dual Source Computertomographie bietet fur eine umfangreiche Auswahl
von Patienten eine gute Bildqualitat und eine hohe diagnostische Genauigkeit
unabhangig von der Herzfrequenz. Diese neue Unabhangigkeit der Bildqualitat
von Herzfrequenzen durch eine hohe zeitliche Aufloésung der DSCT kénnte
einen weiteren Meilenstein der kardialen Computertomographie darstellen.

Die Tragweite dieses Fortschritts zeigt sich vor allem in Hinblick auf die
Verabreichung von Beta-Blockern vor CT und auf den Ausschluss von
Patienten mit unregelmaRigem Herzrhythmus. Eine Erweiterung der klinischen
Indikationen der Cardio-CT Diagnostik konnte durch diese Ergebnisse erreicht
werden.

Als Schwierigkeit, die noch zu I6sen bleibt, stellen sich hohe Kalzifizierungen
heraus, da diese nun in erster Linie als ursachlich fur reduzierte Bildqualitaten
anzusehen sind. Hierfir ware eine hohere raumliche Auflosung wichtig.
Deshalb kann eine breite Anwendung der DSCT bei Patienten mit sehr

ausgepragter Kalzifizierung der Koronararterien bisher nicht empfohlen werden.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurde untersucht, wie prazise die Detektion per Dual Source
Computertomographie von Stenosen mit einer signifikanten Reduktion des
Gefallumens im Vergleich zur konventionellen Koronarangiographie in einem
konsekutiven Kollektiv von 100 Patienten ist. Die beiden Untersuchungen
wurden zeitnah zueinander durchgefuhrt und es wurden dabei Stenosen mit

einer Lumenreduktion von mindestens 50% als signifikant gewertet.

Das Durchschnittsalter der teilnehmenden Patienten lag bei 63,7+£9,8 Jahren.
Die beiden Hauptindikationen zur Koronarangiographie waren mit 64% der
Verdacht auf den Progress einer KHK und mit 31% der Verdacht auf eine neu
aufgetretene KHK. Bei allen Patienten verliefen die CT-Untersuchung sowie die
konventionelle Koronarangiographie ohne das Auftreten von Komplikationen.
5,5% der untersuchten Segmente enthielten Gefalistents, sie wurden aus der
Analyse der Lasionen jedoch nicht aus der Analyse der Bildqualitat
ausgeschlossen. Es wurden weiter keine Segmente ausgeschlossen.

Die Ergebnisse unserer Studie ergaben eine mittlere Herzfrequenz von
64,9+13,2 Schlagen/Minute. Die durchschnittliche Variabilitat der Herzfrequenz
lag bei 23,6+£36,2 Schlagen pro CT-Untersuchung und der mittlere Agatston
Score bei 786,5£966. Eine ausreichende Bildqualitat wurde bei 83,2% der
insgesamt untersuchten Segmente erreicht.

Auf Segmentebene wurden eine Sensitivitat, Spezifitat sowie ein negativer und
positiver pradiktiver Wert fur die Detektion von signifikanten Stenosen von
91,1%, 92,1%, 97,5% und 75,4% erreicht. Bei 90% der Patienten konnte die
richtige Diagnose, im Sinne der korrekten Erkennung von mindestens einer
oder keiner signifikanten Stenose, gestellt werden.

Die Bildqualitat wurde von der Variabilitdt der Herzfrequenz und dem Ausmalf
der Kalzifizierung beeinflusst. Auf die Anzahl der Segmente mit unzureichender
Bildqualitat hatte einzig der Grad der Kalzifizierung einen bedeutsamen
Einfluss. Die diagnostische Genauigkeit wurde ebenfalls alleine durch die

Kalzifizierung signifikant beeintrachtigt. Die Hohe der Herzfrequenz hatte weder
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auf die Bildqualitat noch auf die diagnostische Genauigkeit einen signifikanten

Einfluss.

Die Dual Source CT bietet in einem unselektierten Patientenkollektiv durch eine
verbesserte zeitliche Auflésung hohe diagnostische Genauigkeiten bei guten
Bildqualitaten unabhangig von der Herzfrequenz. Die Ergebnisse der DSCT
sind mit denen der 64-Zeilen Technologie vergleichbar, jedoch scheint aufgrund
des unselektierten Patientenkollektivs eine Uberlegenheit der DSCT im
klinischen Einsatz zu bestehen. Ein hoher Agatston Score bleibt vorerst ein
noch zu Iésendes Problem der kardialen Computertomographie.

So liegen die Starken der kardialen DSCT in der prazisen Diagnostik bei
Patienten mit niedriger bis mittelmaliger Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer KHK. Da bei 90% der Patienten die Erkennung von mindestens einer oder
keiner signifikanten Stenose korrekt erfolgt ist, kdnnte die kardiale DSCT eine
Bedeutung als selektierende Untersuchung vor der konventionellen KA

erlangen, die risikoarm und hochqualitativ ist.

Durch die neue Unabhangigkeit der Bildqualitat und der diagnostischen
Genauigkeit von der Herzfrequenz konnte in Zukunft eine Ausdehnung der
klinischen Einsatzmoglichkeiten der kardialen computertomographischen
Diagnostik erfolgen. Auch zusatzliche diagnostische Informationen Uber die
linksventrikulare Funktion und den Zustand der Herzklappen koénnen die
klinischen Indikationen der CT erweitern. Als eine Schwierigkeit, die es noch zu
I6sen gilt, sind hohe Kalzifizierungen zu sehen, da diese bisher die Bildqualitat

und die diagnostische Genauigkeit negativ beeintrachtigen.
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6. Anhang

6.1. Patientenaufklarung

Abteilung fur Radiologische Diagnostik; Radiologische Universitatsklinik Tubingen

Arztlicher Direktor: Prof. Dr .med .C.D. Claussen

Abteilung Innere Medizin Ill, Medizinische Klinik und Poliklinik, Universitatsklinikum
Tlbingen

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. L. Gawaz

Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tubingen

Patientenaufklarung

zur Studie

NEW-AGE-V Studie:
Nicht invasive Darstellung von kalzifizierten Koronarstenosen und

Stents durch hochauflosende Computertomographie der 5.

Generation:

69



Sehr geehrter Patient.

Sie sind ein(e) Patient(in), die/der sich aus unserer arztlichen Sicht fur die Teilnahmen
an der o.g. Studie, welche derzeit an unserer Institution durchgefihrt wird, im
besonderen MalRe geeignet ist. Wir bieten Ihnen deshalb die Teilnahme an dieser
Studie an und moéchte Sie im Folgenden Uber diese Studie informieren und ggf., |hr

Interesse und Einverstandnis vorausgesetzt, um die Teilnahme an dieser Studie bitten.

1.Warum uberhaupt , Studien“ ?

Studien dienen dazu, herauszufinden, ob neue Methoden in der Diagnostik oder
Behandlung von Krankheiten alten Verfahren gegenuber wirklich tiberlegen sind. Diese
Fragen werden im Rahmen standardisierter Protokolle Uberprift, damit Missbrauch
weitestgehend ausgeschlossen werden kann und die Ergebnisse allgemein Uberpruft
werden

kénnen. Nur so kann zum Nutzen der Patienten wirklich ein Fortschritt erfolgen.

2. Warum diese Studie ?

Bisher ist das Standardverfahren zur HerzkranzgefalBuntersuchung die
Koronarangiographie (Herzkatheter) und zur genaueren Darstellung der Engstelle der
intravaskulare Ultraschall. Komplikationen kommen bei dieser Untersuchung nur selten
vor, diese sind jedoch, da es sich um ein invasives Verfahren handelt, nicht sicher
auszuschlieen. Die Gefahr von Komplikationen ist darin begriindet, dass bei der
invasiven  Herzkatheteruntersuchung ein  groRerer Gefallzugang in die
Leistenschlagader gelegt wird und die Darstellung der Herzkranzgefalle nur dann
gelingt, wenn ein Katheter direkt in das Herzkranzgefal gefihrt wird und dann
Kontrastmittel appliziert wird. Durch das Manipulieren mit dem Katheter im Herzen
steigt die Gefahr von Komplikationen besonders, so konnen Gefalle verletzt werden,
gefahrliche Herzrhythmusstérungen ausgel6st oder Gerinnsel abgeschwemmt werden.

Aus diesem Grund werden im Moment neue Verfahren untersucht, die die

Darstellung der Herzkranzgefal’e ganz ohne einen invasiven Eingriff erlauben.
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Hintergrund dieser Studie ist nun die Frage zu untersuchen, ob die CT
(Computertomographie) und Herzkatheteruntersuchung tatsachlich
vergleichbare Ergebnisse bei dieser Fragestellung liefern.

Seit 1999 steht der Universitat Tlbingen die Mehrzeilen - Detektor -
Computertomographie  als  Technologie  Verfugung. Unsere bisherigen
Forschungsergebnisse haben dazu beigetragen, dass seit 2000 diese Technologie zur

Routineuntersuchung fir einen Teil der Patienten angeboten werden kann.

Durch stéandige Verbesserungen der Technologie will man nun mit dieser Studie am
derzeit neuesten und schnellsten Mehrzeilen - Detektor - Computertomograph ( der 5.
Generation) zeigen, dass eine bisher nicht erreichte Genauigkeit und Zuverlassigkeit

der Diagnostik erzielt werden kann.

Die bisherigen Studien haben gezeigt, dass sich dieses Verfahren nur fur bestimmte
Patienten eignet. Eine erhéhte Herzfrequenz > 70, kleinere Herzkranzgefalte oder sog.
Stents sind derzeit Ausschlusskriterien. Ebenfalls konnte gezeigt werden, dass kleine
Veranderungen der Herzkranzgefalle, die klinisch lange unerkannt bleiben, mit diesem
Verfahren bereits in sehr frilhen Stadien diagnostiziert werden kénnen. Allerdings
reichte die Genauigkeit bisher nicht aus, um diese Veradnderungen im langjahrigen
Verlauf hin zu kontrollieren. Inzwischen kann man auch nicht nur die
Herzkranzgefasse, sondern auch das gesamte Herz mit Funktion und Durchblutung
darstellen. Dies ist aber derzeit noch nicht sicher belegt und muss daher durch diese

Studie noch genauer untersucht werden.

Unter Umstanden sind aber auch ganz andere Erkrankungen fur lhre thorakalen
Schmerzen  (Schmerzen im Brustbereich) verantwortlich. Diese konnen unter
Verwendung der Computertomographie bereits vor  einer invasiven
Herzkatheteruntersuchung ausgeschlossen werden, so dass diese bei lhnen sicherer
durchgeflihrt werden kann. So kann man mit der Computertomographie Einrisse oder
Aufweitungen der Hauptschlagader, untypisch verlaufende Koronararterien und
mogliche Tumoren im Bereich der angrenzenden Lungen diagnostizieren.

Sollte man nun in der Herz-CT-Untersuchung tatsachlich Verengungen sehen, kénnte
sich lhr behandelnder Kardiologe in der Herzkatheteruntersuchung besser auf diese
Situation einstellen und den Eingriff besser planen, da er schon weil3, was zu tun ist

und z.B. welche BallongréRe flir eine eventuelle Aufdehnung die Richtige ist.
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Aulerdem kdnnen wir Sie gezielter Uber mdgliche Risiken und Komplikationen einer
Gefalerweiterung informieren, als dies mdglich ware, wenn wir gar nichts Uber Ihre

Koronargefalle wissten.

3. Wem nitzt diese Studie ?

Durch lhre Teilnahme erméglichen Sie uns eine an lhre Verhaltnisse
angepasste Aufklarung der invasiven Herzkatheteruntersuchung. lhr behandelnder
Kardiologe ist somit besser auf lhren Fall vorbereitet und kann Sie auch besser Uber
maogliche Risiken und Komplikationen aufklaren, so dass Sie einen eindeutigen Nutzen
haben. Aufierdem lasst sich durch die Kenntnis einer behandlungsbedirftigen
Engstelle und der Zusammensetzung dieser Engstelle die Behandlung besser planen.
Sie helfen aber auch mit, dass in der Zukunft mdglicherweise in vielen Fallen auf eine
invasive  Koronarangiographie verzichtet werden kann. Sollte sich die
Computertomographie in dieser Studie als der Herzkatheteruntersuchung schon
vergleichbar erweisen, waren die Ergebnisse der jetzigen computertomographischen
Untersuchung in lhrem Falle als Ausgangsbefund vor eventuell werdenden weiteren
Untersuchungen in der Zukunft zu werten. Andere vergleichbare Studien hatten
ergeben, dass die CT-Angiographie besonders gut und sicher eine koronare
Herzerkrankung ausschlie®en kann, so dass an unserer Institution bereits heute im
Rahmen der ,Herz-CT-Sprechstunde” das Herz-CT als Vorstufe, bzw. Ersatz zum
Herzkatheter bei bestimmten Patienten eingesetzt wird. Man weill heute, dass nicht
nur das Ausmal der Engstelle, sondern auch die Zusammensetzung der Engstelle
wichtig ist. So sind besonders fettreiche Lasionen gefahrlicher, als nur verkalkte. Auch
dies kann man mit Hilfe der Computertomographie darstellen, wir miissen dies aber
noch genauer untersuchen. Fir Sie kdnnte es daher wichtig sein, wie denn tatsachlich
das Verhaltnis zwischen den nicht-verkalkten und verkalkten Lasionen ist.

Die Kernspintomographie erlaubt eine bessere Darstellung des Herzmuskels.
So koénnen durch diese Untersuchung Minderdurchblutungen, oder sogar Narben
gesichert werden, was mit der invasiven Herzkatheteruntersuchung bislang nicht sicher
moglich war. Hierdurch kénnen sich wichtige Informationen ergeben, welchen einen
Einfluss auf Ihre Behandlung haben kénnen.

Wenn man nun eine Nutzen/ Risiko Abwagung machen will, stehen auf der
einen Seite die Risiken der zusatzlich durchgefuhrten nicht-invasiven Untersuchungen,

welche unter Punkt 4 aufgefuhrt werden. Andererseits konnen durch diese
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Untersuchungen Zusatzinformationen erhalten werden, welche fur Sie wichtig sein

kdbnnen.

4. Bestehen Risiken durch die Teilnahme an der Studie?

Um Kontrastmittel in Ihren Kérper einbringen zu kénnen, wird lhnen eine sog.
Venenverweilkanule (,Nadel“) gelegt werden. Bei der Punktion einer Armvene oder
beim Entfernen der Venenverweilkanile kann es zur Bildung eines Hamatoms
(,Bluterguss®), einer Entziindung, einer Blutung oder eine Verletzung einer Armarterie
oder eines Nerven zu kommen. Trotz sorgsamer Anlage und Kontrolle kann es
ebenfalls zu einer versehentlichen Einbringung des Kontrastmittels in das Armgewebe

kommen (,Paravasat®).

Sie dirfen nicht an dieser Studie teilnehmen, wenn einer der folgenden Punkte

auf Sie zutrifft:

Bekannte allergische Reaktion auf Rontgenkontrastmittel
e Bei Frauen: Sollten Sie im gebarfahigen Alter sein, werden wir zum
Ausschluss einer méglichen Schwangerschaft nach Ricksprache mit lhnen

einen Schwangerschaftstest durchfiihren

¢ Nierenfunktionsstérungen, Serumkreatininwert >1,3mg/dl

Bekannte Schilddriisenfunktionsstérungen

Die Entscheidung, ob Sie an der Studie teilnehmen konnen, trifft der zustandige

Prufarzt.

Das fir die Computertomographie verwendete Kontrastmittel ist ebenso wie das
Kontrastmittel bei  der  Herzkatheteruntersuchung  jodhaltig.  Hier  sind
Uberempfindlichkeitsreaktionen sehr selten, aber méglich. Sofern bei Ihnen bislang
keine Kontrastmittelallergie oder eine Jodallergie bekannt ist, ist eine solche Reaktion
bei der geplanten Untersuchung auch sehr unwahrscheinlich. Es kénnen jedoch

Ubelkeit, Erbrechen, Hautrétung, allgemeines Hitzegefiihl, Schmerzempfinden oder
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Geschmacks- und Empfindungsstérungen, Schwitzen, Kopfschmerzen, beschleunigter
Herzschlag, Juckreiz, Nesselsucht (Urtikaria), Flissigkeitseinlagerungen (Odeme) oder
auch schwere Kreislaufreaktionen (anaphylaktischer  Schock), die eine
Notfallbehandlung erforderlich machen auftreten und in sehr seltenen Fallen auch zum
Tode fuhren kdénnen. Da das Kontrastmittel jodhaltig ist, kann es bei einer schon
vorbestehenden Schilddriisenerkrankung zu einer Schilddrisenitberfunktion kommen,
bei vorbestehenden Schilddriisen-Funktionsstérungen kénnen Sie also nicht an dieser
Studie teilnehmen. Daruber hinaus kann es - vor allem bei schon vorbestehenden
Nierenfunktionsstorungen- zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion
durch das Kontrastmittel kommen. In sehr seltenen Fallen ist eine kunstliche
Blutwasche (Dialyse) erforderlich. Auch diese Nebenwirkungen sind sehr selten, da Sie
nach den Untersuchungen ausreichend Flissigkeit zu trinken (2000 ml/6h) oder als
Infusion bekommen, so dass das Kontrastmittel verdinnt wird und ausgeschieden

werden kann.

Da auch die Computertomographie Rdntgenstrahlen verwendet, bedeutet diese
Untersuchung eine zusatzliche Strahlenbelastung fur Sie. Diese liegt bei etwa 6-10 milli
Sievert (mSv) und ist somit etwa zwei- dreimal so hoch, wie bei der konventionellen
Herzkatheteruntersuchung (3-5 mSv).

Die natirliche jahrliche Hintergrundstrahlung, d. h. natlrliche Strahlung, liegt bei etwa
2-7 mSv und ist abhangig von Ihrem Wohnort und von lhren Reiseaktivitaten. So wird
durch einen Uberseeflug in die USA eine zusatzliche Strahlenbelastung von etwa 1
mSyv erreicht. Vergleichend dazu darf ein Radiologe selbst bis zu 50 mSv pro Jahr an

Strahlung ausgesetzt sein.

Da man zur Darstellung der Herzmuskelfunktion und von Durchblutungsstérungen des
Herzens noch eine kernspintomographische Untersuchung durchfiihren, werden wir
Ihnen vorschlagen, auch diese zweite nicht-invasive Untersuchung durchfiihren zu
lassen. Hierbei handelt es sich um ein Routineverfahren, welches inzwischen den
Referenzstandard fir diese beiden Fragestellungen darstellt. Die Kernspintomographie
verwendet keine Roéntgenstrahlen und fihr daher nicht zu einer zusatzlichen
Strahlenbelastung. Es ist aber erforderlich ein Kontrastmittel zu verabreichen, welches
aber nicht jodhaltig ist und die 0.g. Komplikationen nicht verursachen kann.

Diese Untersuchung kann aber nur durchgefuhrt werden, wenn Sie keine Metallteile im

Korper haben!
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Als Kontrastmittel flir die MRT-Untersuchung (Kernspin-Untersuchung) wird

Magnevist® 1.0 mmol/ml Injektionslésung verwendet. Auch dieses wird in eine
periphere Vene Uber einen passageren Gefalzugang injiziert (Flussrate 2,5 ml/ sec).
Mégliche Nebenwirkungen sind hierbei: Gelegentlich Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel,
Luftnot, Kopfschmerzen, Vasodilatation (Gefalierweiterung), Hypotonie sowie
allergieahnliche Hautreaktionen. In Zusammenhang mit Venenpunktion bzw.
Kontrastmittelgabe kurzfristige leichte bis mittlere Kalte- od. Warmegefihle bzw.
Schmerzen am Eintrittssort. Flichtige Geschmacks- od. Geruchssensationen nach
Bolusinjektion. Gewebeschmerzen bei Austritt des Kontrastmittels aus dem Gefald.
Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen (,anaphylaktoide Reaktionen®) bis zu hin
Schockzustanden, welche in sehr seltenen Fallen auch zum Tode flihren kann,
besonders bei Patienten mit bekannten Uberempfindlichkeiten (allergischer

Disposition). Die verabreichte Dosis ist gewichtsangepasst.

5. Wie lauft die Studie ab?

Bei lhnen ist eine Koronarangiographie geplant. Uber diesen Eingriff sind Sie
schon gesondert aufgeklart worden. Gegebenenfalls wird auch mittels eines
Ultraschallkatheters, der in das Herzkranzgefald eingefihrt wird, eine sonographische
Darstellung der GefaRwand durchgefihrt. Hiermit kbnnen genauere Aussagen Uber die
Beschaffenheit von Engstellen getroffen werden. Das Risiko dieser Untersuchung
entspricht ungefahr dem einer Ballonaufdehnung einer GefalRengstelle. Hiertber
wurden sie bereits separat aufgeklart. Als studienbedingte Untersuchungen werden
noch zusatzlich eine Herz — CT Untersuchung und eine Kernspintomographie des

Herzens durchgefihrt.

Durchfiihrung der Herz - CT im Einzelnen:

Wie bei einer regularen Herz — CT Untersuchung auch, erfolgt die
Untersuchung in 4 Untersuchungsabschnitten. Nach Anlage von drei EKG-Elektroden
und der Venenverweilkanulen fur die Kontrastmittelgabe wird zuerst ein sog.
Topogramm erstellt, das eine Ubersicht tber die im Brustkorb befindlichen Organe
erlaubt. Die Erstellung des Topogramms dauert ca. 6 sec unter Verwendung

niedrigdosierter Strahlung. Danach erfolgt die sog. Kalkgehaltbestimmung des

75



Herzens. Hierzu wird eine Aufnahme des Herzens ohne Kontrastmittel gemacht, die
Atemanhaltezeit betragt ca. 5 - 10 sec.

Danach erfolgt eine Kreislaufzeitbestimmung, d.h. die
Verteilungsgeschwindigkeit des Kontrastmittels wird in Ihrem Kérper gemessen, damit
die anschlielende kontrastmittel-angehobene Darstellung des Herzens optimal
erfolgen kann.

Hierzu wird 10 ml Kontrastmittel gespritzt und dessen Verteilung im Kérper beobachtet.
Ein Atemanhaltemandver ist hierzu nicht notwendig

Im Anschluss hieran erfolgt die eigentliche Darstellung des Herzens. Unter der
Gabe von max. 60 ml Kontrastmittel wird die Aufnahme in ca. 9 - 17 sec. angefertigt,
wofir ebenfalls ein Atemanhaltemandver erforderlich ist.

Um noch eine Aussage Uber lhre Herzdurchblutung zu erlauben, wird eine

zusatzliche Spataufnahme nach ca. 5-15 Minuten durchgefihrt.

Da wahrend der CT-Untersuchung ein mdglichst langsamer und gleichmaRiger
Puls fur eine gute Bildqualitat vorteilhaft ist, ist eventuell die geringdosierte Einnahme
eines 3-Rezeptor-Blockers notwendig.
Hierbei handelt es sich um Lopresor® oder Lopresor mite®, mogliche Nebenwirkungen
dieses Medikamentes sind in dem folgenden Text aufgefuhrt.

Mogliche Nebenwirkungen Lopresor®

(Quelle: Gebrauchsinformation und Fachinformation, Marz 2004)

Insbesondere zu Beginn der Behandlung kann es gelegentlich zu Stérungen wie
Midigkeit, Schwindelgefihl, Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Schwitzen, kommen.
Vorlibergehend kann es gelegentlich zu Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit,
Erbrechen, Leibschmerzen, Obstipation, Diarrhd) kommen. Gelegentlich kénnen
allergische Hautreaktionen (Rétung, Juckreiz, Exantheme, Photosensitivitat) auftreten.
Auch eine Verstarkung der Beschwerden bei Patienten mit peripheren
Durchblutungsstérungen (einschlieBlich Patienten mit Raynaud-Syndrom) wurde
beobachtet. Die Behandlung mit Lopresor/Lopresor mite kann in seltenen Fallen zu
verstarktem Blutdruckabfall, Synkopen, Palpitationen, Bradykardie, atrioventrikularen
Uberleitungsstérungen oder Verstarkung einer Herzinsuffizienz mit peripheren Odemen
und/oder Belastungsdyspnoe flihren. In vereinzelten Fallen ist bei Patienten mit Angina
pectoris eine Verstarkung der Anfalle nicht auszuschliellen. Infolge einer moglichen

Erhdhung des Atemwegswiderstandes kann es bei Patienten mit Neigung zu
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bronchospastischen Reaktionen (insbesondere bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen) zu Atemnot kommen. Selten wurden Mundtrockenheit,
Konjunktivitis oder verminderter Tranenfluss (dies ist beim Tragen von Kontaktlinsen zu
beachten) sowie in Einzelfallen Sehstérungen beobachtet. Lopresor/Lopresor mite
kann die Symptome einer Schilddrisentberfunktion maskieren. In seltenen Fallen
kann ein latenter Diabetes mellitus in Erscheinung treten oder ein manifester Diabetes
mellitus sich verschlechtern. Nach langerem strengen Fasten oder schwerer
korperlicher Belastung kann es bei gleichzeitiger Lopresor/Lopresor-mite-Therapie zu
hypoglykdmischen  Zustdnden kommen. Warnzeichen einer Hypoglykamie
(insbesondere Tachykardie und Tremor) konnen verschleiert werden. Vereinzelt
wurden Libido- und Potenzstérungen beobachtet. Ausserdem kénnen [3-Rezeptoren-
Blocker die Empfindlichkeit gegenidber Allergenen und die Schwere von
Uberempfindlichkeitsreaktionen erhdhen. Bei Patienten mit schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Vorgeschichte und bei Patienten unter
Desensibilisierungstherapie kann es daher zu UberschieRenden anaphylaktischen
Reaktionen kommen.

Hinweis fur Verkehrsteilnehmer: Die Behandlung mit diesen Arzneimitteln bedarf der

regelmafigen arztlichen Kontrolle. Durch individuell auftretende unterschiedliche
Reaktionen kann das Reaktionsvermdgen so weit verandert sein, dass die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am StralRenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder zum
Arbeiten ohne sicheren Halt beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Male bei
Behandlungsbeginn, Dosiserhéhung und Praparatewechsel sowie im

Zusammenwirken mit Alkohol.

Durchfuhrung der Herz — Kernspintomographie im Einzelnen:
Die Darstellung der Herzfunktion wird auf Nativuntersuchungen durchgefiihrt. Fir
Untersuchungen zur Durchblutung wird Kontrastmittel verwendet (Infusion von 0,2
mmol Gadolinium-Chelat z.B. Magnovist/ kg Korpergewicht tber eine periphere Vene,
d.h. eine Venen am Unterarm). Zur Untersuchung des ,late-enhancements®, d.h. der
spaten Kontrastmittelanreicherung, erfolgt eine Spataufnahme nach ca. 5-15 Minuten.

Die Untersuchung dauert ca. 30-45 Minuten.

Was passiert wenn eine oder mehrere ,Stenosen” (verengte Stellen der

Herzkranzarterie) diagnostiziert wird?

7



Sollte die Herz-CT Untersuchung eine oder mehrere Engstellen der
Herzkranzgefalie diagnostizieren (sog. ,Stenosen), wird der behandelnde Kardiologe
vor der Herzkatheteruntersuchung daruber informiert. Im Rahmen des routinemaRig
durchgeflihrten Herzkatheters wird bestimmt, ob die vom CT diagnostizierte Stenose
tatsachlich mit einer Aufdehnung (,Ballondilatation®, ,Koronarangioplastie“) oder einer
Gefalstitze (,Stentimplantation®) behandelt werden muss.

Sollte sich lhr zustandiger und behandelnder Kardiologe fiir eine Ballondilatation oder
eine Stentimplantation entscheiden, wird evtl. vor der Behandlung noch eine
Ultraschalluntersuchung der/des erkrankten GefalRe(s) durchgefihrt. Hierzu wird Gber
den bereits liegenden Katheter ein zweiter, sehr diinner Ultraschallkatheter eingefiihrt
um die erkrankte Stelle noch besser ansehen zu kénnen. Uber dieses Verfahren wird

Sie der behandelnde Kardiologe gesondert aufklaren.

6. Wer bezahlt die anfallenden Kosten?

Selbstverstandlich entsteht durch die Teilnahme an dieser Studie weder fiir sie
noch fur ihre Krankenkasse zusatzlichen Kosten. Alle zusatzlich anfallenden Kosten
werden durch die Abteilung fur Radiologische Diagnostik und der Abteilung far

Kardiologie der Universitat Tibingen getragen.

7. Wer ist der Auftraggeber dieser Studie?

Fir diese Studie gibt es keinen Auftraggeber. Diese Studie ist nicht
Industrie/Pharma gesponsert. Damit ist eine maximale Unabhangigkeit gesichert,
kommerzielle Interessen unsererseits werden nicht verfolgt. Diese Studie ist an der
Universitat Tlbingen durch Eigeninitiative entstanden. Beteiligt sind die Abteilungen flr
Radiologische Diagnostik und Kardiologie / Innere Medizin. Die Finanzierung erfolgt
aus Eigenmitteln. Daher ist auch keine Aufwandsentschadigung an teilnehmende
Personen mdglich. Keiner der Prifarzte oder der Leiter der Prifung haben ein
wirtschaftliches Interesse oder andere Interessen, welche ihre Unabhangigkeit in der
Durchfuhrung und Auswertung dieser Studie beintrachtigen wirde.

Die laufende Studie ist eine Folgeuntersuchung bereits fertig gestellter
Vergleiche zwischen den jeweiligen nicht-invasiven Gerategenerationen mit den
invasiven Referenzstandards. Unsere Institution ist auf dem Gebiet der nicht-invasiven

Herzbildgebung weltweit anerkannt und wir gehéren zu den flihrenden Arbeitsgruppen
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auf diesem Gebiet. Bei den in der New-Age V Studie verwendeten Geraten handelt es
sich jeweils um die neuesten und aktuellsten Generationen, welche weltweit erst in

wenigen Zentren verfugbar sind.

8. Was passiert mit meinen persénlichen Daten und den

Untersuchungsergebnissen?

Wie flr alle anderen Studien gilt auch hier, dass aulRer lhnen, dem behandelten
Arzt, ihrem Hausarzt oder behandelnden Kardiologen niemand sonst Ilhre
personlichen Daten mitgeteilt bekommt. Fir die Studienanalyse werden nur
pseudonymisierte Daten verwendet, d.h. medizinische Daten wie Alter, Geschlecht,
Diagnose, Untersuchungsergebnisse usw. werden ohne Angaben von Namen oder
sonstigen persdnlichen Angaben verwendet. Die Untersuchungsergebnisse werden
aufler in der personlichen Krankenakte auch auf einem so genannten Prifbogen
festgehalten werden, der- anstatt des Namens- nur mit einer anonymen Kennziffer
versehen ist. Zu lhrer eigenen Sicherheit werden diese Daten bis 15 Jahre nach
Beendigung der Studie in der Abteilung fiir Radiologische Diagnostik aufgehoben und
danach vernichtet. Eine Weitergabe an Dritte, insbesondere an kommerzielle
Institutionen, findet nicht statt. Der Datenschutz wird eingehalten. Wir werden alle im
Rahmen dieser Untersuchung erhaltenen Daten in einer Datenbank auflisten und nach
Ende der Studie statistisch auswerten. Wie schon darauf hingewiesen, erfolgt die
komplette Auswertung pseudonymisiert. Sollten sich aus den Untersuchungen jedoch
fur Sie wichtige Informationen ergeben, konnen diese mit einem Schlussel
entanonymisiert werden, welcher jedoch ausschliellich dem Studienleiter zur

Verfligung steht.

9. Was ist, wenn ich nicht teilnehmen mochte? Gibt es diagnostische

Alternativen?

Die Entscheidung an einer Studie teilzunehmen oder nicht, ist vollkommen
freiwillig und eine ganz persénliche. Sie wird von allen Mitarbeiterinnen des Klinikums
respektiert. Es ergeben sich daher fir Sie personlich keinerlei Veranderungen in lhrer

Betreuung an unserer Klinik, wenn Sie nicht an dieser Studie teilnehmen moéchten.
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Sollten Sie sich zunachst fir eine Teilnahme entschieden haben und mochten diese

spater zuricknehmen, so ist auch dies ohne Nachteile flr Sie moglich.

11. Wer ist mein Ansprechpartner fir Fragen im Zusammenhang mit

dieser Studie?

Grundsatzlich kann der sie betreuende Arzt der Klinik alle Fragen beantworten.

Direkt kdnnen Sie sich wenden an:

OA PD Dr. med. Andreas Kopp / Telefon: 07071-29-84872 / Funkruf: 151-8106
OA PD Dr. med. Stephan Miller/Telefon: 07071-29-87218/ Funkruf: 151-8429

Dr. med. Anja Reimann / Telefon: 07071-29-84872

Dr. med. Martin Heuschmid / Telefon: 07071-29-80516 / Funkruf: 151-8460

OA PD Dr. med. Stephen Schroder / Funkruf 151-8780

Dr. med. Christof Burgstahler / Telefon: 07071-29-82711 / Funkruf 151-8835

Dr. med. Torsten Beck / Telefon: 07071-29-82711 / Funkruf 151-8929

Abteilung flr Radiologische Diagnostik; Radiologische Universitatsklinik
Tubingen

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. C. D. Claussen

Hoppe — Seyler - Str. 3

72076 Tubingen

Abteilung Innere  Medizin Ill, Medizinische Klinik und Poliklinik,
Universitatsklinikum Tubingen

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. L. Gawaz

Otfried-Muller-Str. 10

72076 Tubingen
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Einverstandniserklarung

zur Studie

NEW-AGE-Studie V

Nicht invasive Darstellung von Koronarstenosen und Stents durch

hochauflosende Computertomographie der 5. Generation:

Vergleich von ,Dual-Source” Kardio-CT, Kardio MRT,

Koronarangiographie und intravaskularem Ultraschall

Ich, , geb.am , Pat.-

Nr.:
wurde von meinem Arzt Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite sowie Uber die mit der
Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den maoglichen Nutzen der oben

genannten Studie aufgeklart.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden
und weil3, dass die Teilnahme an dieser klinischen Prifung vollkommen freiwillig ist.
Ich weild, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung
widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die spatere

Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird.
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Ich bin dartber unterrichtet worden, dass die Untersuchungsergebnisse aul3er
in der personlichen Krankenakte auch auf einem sogenannten Priifbogen festgehalten
werden, der- anstatt des Namens- nur mit einer anonymen Kennziffer versehen ist. Ich

stimme der Weitergabe der anonymisierten Daten an Dritte zu.

Ich bestatige, dass ich aulBer an dieser Studie an keiner weiteren Studie

teilnehme.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung

erhalten. Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes

1 Exemplar ARZT

1 Exemplar Patient
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6.2. Case Record Form

Case Record Form New Age-V-Studie

Name

Vorname

Patienten-Nummer

Geburtsdatum

Geschlecht

Alter

Grolke

Gewicht

BMI

Diabetes

Erstdiagnose
Diabetes

Aktueller HbA1c

Rauchen

Pack Years

Hypertonie

RR bei Aufnahme

Hyperlipidamie

Gesamt-Cholesterin

LDL

HDL

TG

Adipositas

Familiare
Disposition

Wer? Alter?

Sonst. Medikamente

Beta-Blocker

Herzfrequenz

Bypass? Typ?

Stent

Infarkt
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