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1 Einleitung

1.1 Koronare Herzkrankheit
1.1.1 Epidemiologie der koronaren Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Manifestation der Arteriosklerose an den
Koronararterien. Durch eine zunehmende Stenosierung der Gefife entsteht eine
Minderdurchblutung des Myokards und somit ein Missverhdltnis zwischen
Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot. Das klinische Symptom der chronischen KHK ist

die Angina pectoris.

Mit einer Lebenszeitpravalenz von 9,3 % bei den 40 - 79-Jahrigen in Deutschland gehort
die KHK zu den relevantesten Volkskrankheiten. Im Hinblick auf den demografischen
Wandel wird in Zukunft von einer steigenden Tendenz der KHK-Pravalenz bei einer

zunehmend alter werdenden Bevolkerung ausgegangen (Gofdwald et al., 2013).

Kardiovaskuldre Erkrankungen, insbesondere die KHK, zdhlen nach wie vor weltweit zu
den fiihrenden Todesursachen. Dies zeigen die von der WHO 2016 verdéffentlichten
Zahlen in Abbildung 1 (Statistisches Bundesamt, 2019; WHO, 2018).

Abbildung 1: Weltweit fithrende Todesursachen, WHO 2016

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)
0 2 < 6 8 10

Il 1 Il L 1 i

Ischaemic heart disease
Stroke
Chronic obstructive pulmonary disease

Lower respiratory infections

Alzheimer disease and other dementias
Cause Group
Trachea, bronchus, lung cancers
Communicable, matemal, neonatal

Diabetes mellitus and nutritional conditions

Road injury Noncommunicable diseases

Diarrhoeal diseases Injuries

Tuberculosis

Source: Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Heslth Organization; 2018.

Darstellung der weltweit haufigsten Todesursachen von 2000-2016, Weltgesundheitsorganisation (WHO),
2018

Quelle: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death.
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In Deutschland sind 7-14% der Todesfille durch eine chronische KHK verursacht. Uber
die letzten Jahre konnte die durch KHK verursachte Mortalitdt aufgrund verbesserter
Myokardinfarktbehandlung, verbesserter medikamentéser Therapie und guter
diagnostischer Algorithmen effektiv gesenkt werden. 2003 lag der Anteil der durch KHK
verursachten Todesfille noch bei ca. 11%, 2013 waren es nur noch 8 %
(Bundesarztekammer (BAK), 2019; Gofdwald et al.,, 2013; Herold, 2018; Robert-Koch-
Institut, 2015).

In der Therapie kommt v.a. der Fritherkennung eine tibergeordnete Rolle zu. Die primare
und sekundare Pravention mit Einstellung aller bekannten Risikofaktoren ist daher ein
wichtiges gesundheits- und sozialpolitisches Handlungsfeld in Bezug auf die Herz-

Kreislauf-Erkrankungen (Piepoli et al., 2016).

Die Hauptrisikofaktoren der KHK sind (Herold, 2018):

LDL-Cholesterin-Erhéhung (2160 mg/dl)

- HDL-Cholesterin-Erniedrigung (Manner: <40 mg /dl, Frauen <50 mg/dl)

- Arterielle Hypertonie (= 140/90 mmHg)

- Diabetes mellitus (HbAlc =7%)

- Tabakkonsum

- Familidare Pradisposition mit KHK oder Herzinfarkt bei erstgradigen
Familienangehorigen vor dem 55. bzw. 65. Lebensjahr bei Mannern bzw.
Frauen

- Lebensalter (Manner =55 J., Frauen 265 J.) und

- mannliches Geschlecht

In mehreren Studien konnte bei Patienten mit erh6htem kardiovaskuldarem Risiko bei
konsequenter Einstellung der beeinflussbaren Risikofaktoren (Rauchen, Hyperlipidamie,
Adipositas, Diabetes mellitus, Bewegungsmangel, Erndhrung) eine verlangerte
Uberlebenszeit nachgewiesen werden (Piepoli et al, 2016). Zur Einschitzung des
kardiovaskuldren Risikos stehen valide und evidenzbasierte Risikoeinschatzungssysteme
wie bspw. SCORE (www.heartscore.org, (Thomsen, 2005)) oder der Framingham Risk
Score (www.framinghamheartstudy.org, (Mahmood et al., 2014)) online zur Verfiigung.

Mit Hilfe dieser Scores kann das 10-Jahres-Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis



berechnet werden. Hier flieflen die Ergebnisse klinischer Untersuchungen sowie

unterschiedliche diagnostische Parameter als Punktewerte ein.

In der Hochrisikogruppe iiberschreitet das 10-Jahres-Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse und Mortalitdt 10-20 % (Assmann & Schulte, 1988; cardiology, 2018; Herold,
2018; Montalescot et al., 2013) .

Aktuell empfohlene Risiko-Scores in Deutschland sind:

- SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation, www.heartscore.org,
(Thomsen, 2005))

- PROCAM-Risikokalkulator = auf der Basis der PROspektiven
CArdiovaskuldaren Miinster-Studie (www.chd-taskforce.com,(Assmann &
Schulte, 1988))

- ESC-Risikokalkulator-Score fiir tddliche kardiovaskulare Ereignisse
(www.escardio.org)

- Framingham-Risikokalkulator fiir die USA (www.nhlbi.nih.gov)

- CARRISMA-Risikokalkulator (www.carrisma-pocket-Il.de) beriicksichtigt die
prognostische Bedeutung des BMI, die Anzahl der gerauchten Zigaretten
und die korperliche Aktivitat (kcal/Woche: 0 - 3.000).

1.1.2 Biologie KHK: Plaque, Arteriosklerose, Kalzifikationen

Der chronischen KHK und der Koronarinsuffizienz liegen in iiber 90% liegen
arteriosklerotische Veranderungen der Koronararterien zu Grunde. Die Arteriosklerose
ist eine Kombination von Verdnderungen der Intima und der glatten Gefafdmuskelzellen
in der Media (Ross, 1999). Sie tritt hauptsichlich in der Aorta, den Carotiden, den
Beinarterien und eben den Koronararterien auf. Pradilektionsstellen sind v.a. im Bereich

von Gefafdabzweigungen.

Die frithesten Anzeichen der Arteriosklerose sind sog. Fettstreifen in der Arterienwand,
die teilweise schon im Kindesalter nachweisbar sind. In dieser Phase ist die
Intimaverdickung noch reversibel (Abb. 2 A). Im weiteren Verlauf zeigt sich eine
subendotheliale Anhdufung von grof3en fetthaltigen Zellen, sog. Schaumzellen (Abb. 2 B).

Als Manifestation der Arteriosklerose bilden sich spater fibrose Plaques und Atherome
6



(Abb. 2 C und D). Durch unterschiedliche entziindliche Vorginge auf zellulare und
molekularer Ebene kommt es zur Einwanderung und Ansammlung von Monozyten,
Makrophagen (Schaumzellen) und T-Lymphozyten (Silbernagl S, 2017). Durch intra- und
extrazelluldre Einlagerung von Cholesterin, Lipiden und Calciumphosphat sowie
Akkumulation von Kollagen und Proteoglykanen verliert die Gefifdwand zunehmend an
Elastizitat. In der Folge fiihrt dies durch Verhdrtung und Verdickung der Gefafwand zu
einer Obstruktion des Gefdf3lumens. Parallel zur Fibrosierung kommt es zu
Mineraleinlagerungen (Abb. 2 E). Diese bestehen aus carbonat-haltigem Hydroxylapatit,
das chemisch eine grofe Ahnlichkeit zur Kalziumphosphat- Phase des Knochens hat und
daher im Rontgenbild gut sichtbar ist (Becker et al., 2004; Bentzon et al., 2014; Wikipedia,
2019).

Abbildung 2: Pathogenese der Arteriosklerose

> ~ ] £
Angiogenesis Necrotic core

Fibrocalcific plaque Fibroatheroma

A: Reversible Intimaverdickung mit Ansammlung glatter Muskelzellen; B: Einwanderung von
Makrophagen und Entstehung von Schaumzellen; C: Irreversible Intimaverdickung als Manifestation der
Arteriosklerose; D: Fibrose Plaques mit teilweise nekrotischem Kern; E: Kalzifizierung des Plaques,

fibrose und kalzifizierten Plaques entstehen gleichzeitig.
Quelle: ]. F. Bentzon et al., Circ Res. 2014;114:1852-1866



1.1.3 Diagnostischer Algorithmus

Flr Patienten mit suspekten thorakalen Beschwerden und Dyspnoe hat die Europaische
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) in ihren aktuellen Leitlinien von 2019 und die
Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) in Deutschland von 2017 ein 5-stufiges
Entscheidungsmodell zur Diagnostik empfohlen (Albus et al,, 2017; Bundesarztekammer

(BAK), 2019; Knuuti et al,, 2019).

- Stufe 1: Ausfithrliche Anamnese der Symptome und kardiovaskuldren
Risikofaktoren

- Stufe 2: Anamnese der Komorbidititen wund Erfassung maoglicher
Differentialdiagnosen, Einschatzung des kardiovaskuldren Risikos mittels o.g.
evidenzbasierten Risikoeinschatzungssystemen (SCORE etc.)

- Stufe 3: Korperliche Untersuchung und Basisdiagnostik mit Ruhe-EKG,
laborchemischer Untersuchung und transthorakaler Echokardiografie (TTE)

- Stufe 4: Einschitzung der Vortestwahrscheinlichkeit und Kklinischen
Wahrscheinlichkeit fiir eine KHK

- Stufe 5: Auswahl entsprechender Diagnostik zur Sicherung der Diagnose KHK
anhand funktioneller oder anatomischer nicht-invasiver Untersuchungen

entsprechend der Vortest- und klinischen Wahrscheinlichkeit

1.1.3.1 Stufe 1-3: Anamnese und Basisdiagnostik

Besteht aufgrund von Anamnese und korperlicher Untersuchung der Verdacht auf eine
KHK, soll als weitere Basisdiagnostik zunachst ein Ruhe-EKG mit 12-Kanal-Ableitungen
geschrieben und eine TTE durchgefiihrt werden. Im EKG kénnen Veranderungen der Q-
Zacke, der ST-Strecke oder der T-Welle Hinweise auf eine KHK sein. Ein unauffilliges EKG
schliefdt eine KHK aber nicht aus (Skinner et al., 2010). Mit der TTE kann die regionale
und globale Myokardfunktion beurteilt werden. Bei regionalen Wandbewegungsstérung
(Hypokinesie, Akinesie oder Dyskinesie) erhartet sich der Verdacht auf eine KHK (Albus
et al, 2017; Cheitlin et al., 1997; Cheitlin et al., 2003; Douglas et al., 2011; Haasenritter ],
2011; Knuuti et al,, 2019; Montalescot et al., 2013).



1.1.3.2 Stufe 4: Klinische Wahrscheinlichkeit und Vortestwahrscheinlichkeit

Die klinische Wahrscheinlichkeit und Vortestwahrscheinlichkeit (VTW, angegeben in %)
nimmt in den Leitlinien der ESC, der DGK und der zuletzt im deutschen Arzteblatt
veréffentlichten Empfehlungen der NVL eine zentrale Rolle ein. Da die Sensitivitat und
Spezifitat der einzelnen Untersuchungsmodalititen nie 100% erreicht, soll die VTW v.a.
Risiko falsch
(Bundesirztekammer (BAK), 2019; Knuuti et al., 2019; Montalescot et al., 2013). Durch

das falsch positiver und negativer Ergebnisse minimieren

eine statistische Interpretation der Hauptdeterminanten Alter, Geschlecht, Art der
Symptome, Risiken und Ergebnisse der Basisdiagnostik (EKG, TTE) wird die VTW
bestimmt (Albus et al., 2017; Diamond & Forrester, 1979; Genders et al., 2011; Knuuti et
al,, 2019). Eine Ubersicht zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1: Klinische Vortestwahrscheinlichkeit

. . . . Nicht-anginoser
Typische Angina | Atypische Angina Brus tscﬁmerz Dyspnoe

Alter | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen
30-39 3 5 4 3 1 1 0 3
40-49 22 10 10 6 3 2 12 3
50-59 32 13 17 6 11 3 20 9
60-69 44 16 26 11 22 6 27 14

70+ 52 27 34 19 24 10 32 12

Angabe der Vortestwahrscheinlichkeit in %; Grau: VTW <5%: keine weiteren nicht-invasiven Tests
empfohlen, aufler in begriindeten Fallen. Blau: VTW 5-15%: weitere nicht-invasive Diagnostik wird in
Abhangigkeit von der klinischen Wahrscheinlichkeit empfohlen. Orange: VTW >15%: Gruppe mit dem

grofdten Nutzen fir nicht-invasive Diagnostik
Quelle: J. Knuuti et al. ESC Guidelines European Heart Journal (2019) 00, 1-71

Abhangig von der VTW und der klinischen Wahrscheinlichkeit erfolgt die Auswahl der

weiteren diagnostischen Mafinahmen. Am niitzlichsten sind nicht-invasive
Untersuchungen bei einer mittleren Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK
(Knuuti et al,, 2019). Bei einer VTW in den Randbereichen und einer geringen oder sehr
hohen klinischen Wahrscheinlichkeit (Abb. 3) werden keine weiteren Tests empfohlen.
Hier kann anhand der klinischer Evaluation davon ausgegangen werden, dass entweder
keine (VTW < 5%, geringe klinische Wahrscheinlichkeit) oder dass eine himodynamisch
relevante KHK (VTW >85%, hohe klinische Wahrscheinlichkeit) vorliegt (Knuuti et al.,

2019; Montalescot et al., 2013). Dem entsprechend sollen weitere Differentialdiagnosen
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abgeklart oder direkt die bestmdgliche medikamentdse Therapie bzw. eine invasive
Koronarangiografie in Interventionsbereitschaft eingeleitet werden. In diesen
Randbereichen hdufen sich v.a. in der klinischen Diagnostik falschpositive und
falschnegative Befunde. Bei einer Vortestwahrscheinlichkeit (>15%) wird empfohlen,
entsprechende weitere nicht-invasive bildgebende Untersuchungen zur genaueren
Evaluierung durchzufiihren (Albus et al,, 2017; Knuuti et al., 2019; Montalescot et al,,
2013).

In der Gruppe der Patienten mit einer VTW von 5-15% ist die Einschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit zur Einleitung weiterer nicht-invasiver Bildgebung entscheidend.
Abbildung 3 zeigt im Detail die klinischen Ergebnisse in den 2019 veroéffentlichten ESC-
Leitlinien, die zur Einschitzung einer niedrigen oder erhohten Kklinischen

Wahrscheinlichkeit beitragen (Knuuti et al., 2019).

Abbildung 3: Faktoren zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit, ESC-Leitlinie 2019

PTP based on sex, age and nature of symptoms (Table 5)

Decreases likelihood Increases likelihood

* Normal exercise ECG* * Risk factors for CVD

* No coronary calcium by CT (dyslipidaemia, diabetes,
(Agatston score = 0)? hypertension, smoking,

family history of CVD)

* Resting ECG changes
(Q-wave or ST-segment/
T-wave changes)

* LV dysfunction suggestive
of CAD

* Abnormal exercise ECG®

* Coronary calcium by CT?

Clinical likelihood of CAD

Quelle: J. Knuuti et al. ESC Guidelines European Heart Journal (2019) 00, 1-71
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1.1.4 Stellenwert der kardialen CT

Laut den neuen ESC -Leitlinien 2019 werden v.a. fiir Patienten, bei denen eine KHK nicht
allein durch die klinische Beurteilung ausgeschlossen werden kann, eine nicht-invasive
Bildgebung zur Diagnosesicherung und Einschiatzung des Risikos fiir kardiovaskulare

Ereignisse empfohlen (Knuuti et al., 2019).

Prinzipiell gibt es zwei verschiedene Ansatze in der nicht-invasiven kardialen Bildgebung.
Einen funktionellen Ansatz, bei dem die Auswirkung bestehender Gefafipathologien auf
die Myokardperfusion dargestellt wird und einen morphologischen Ansatz mit
Darstellung der anatomischen Verhdltnisse. Den laut den ESC-Leitlinien empfohlenen

Algorithmus stellt Abbildung 4 dar.

Abbildung 4: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf KHK

Preferentially considered if:
Non-invasive » High clinical likelihood
testing for » Revascularization likely

ischaemia » Local expertise and availability
. . . » Viability assessment also required
Preferentially considered if:
» Low clinical likelihood

» Patient characteristics suggest

high image quality Coronary Drug
» Local expertise and availability CTA > therapy®
» Information on atherosclerosis
desired + Ongoing
> No history of CAD ; symptoms; Preferentially considered if:
v » High clinical likelihood and severe
Invasive symptoms refractory to medical therapy
coronary » Typical angina at low level of exercise and
angiography clinical evaluation including exercise ECG
indicates high-risk of events
\ » LV dysfunction suggestive of CAD
Stenosis >90%
or with established
Drug Functional correlation to ischaemia

therapy® < assessment

“a
Revascularization

Stellenwert der koronaren CTA im diagnostischen Algorithmus. Bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit
und bei nicht bekannter KHK sowie einer fiir das CT glinstigen Konstitution des Patienten und lokaler

Expertise zur koronaren CTA wird diese empfohlen.
Quelle: J. Knuuti et al. ESC Guidelines European Heart Journal (2019) 00, 1-71

In der Darstellung der kardialen und koronaren Anatomie spielt die CT eine einzigartige
Rolle. Zum einen ermdglicht die native CT die Visualisierung der Koronarkalzifizierung,

zum anderen ist die koronare CT-Angiographie (CTA) in der Lage, auch nicht kalzifizierte
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Gefafdpathologien sehr genau darzustellen. Sowohl die native CT als auch die CTA kénnen

subklinische GefiRverinderungen nachweisen (Bundesirztekammer (BAK), 2019).

Aufgrund der raschen technischen Weiterentwicklung mit verbesserter koronarer
Darstellung hat die koronare CTA mittlerweile eine dhnliche Genauigkeit wie die invasive
Koronarangiografie (Knuuti et al., 2018). Daher hat die koronare CTA zunehmend das

Potential, unnoétige invasive Eingriffe zu reduzieren (Douglas et al., 2015).

Laut der klinischen Leitlinie zur Diagnostik der KHK (Deutsches Arzteblatt, 2017) wurden
im Jahr 2014 insgesamt 906 843 Herzkatheteruntersuchungen und 361 377
Interventionen durchgefiihrt. Das entspricht einer Quote von ca. 40% fiir eine
therapeutische Intervention (Herzstiftung, 2016). Eine Reduktion invasiver zugunsten
nichtinvasiver diagnostischer Verfahren ware also wiinschenswert. Entscheidend dabei
ist aber, dass es nicht zu einer Abnahme der diagnostischen und therapeutischen

Sicherheit kommt (Albus etal., 2017).

1.1.4.1 Koronare CT-Angiographie

Die koronare CTA hat sich als nicht-invasive Bildgebung v.a. bei Patienten mit einer
mittleren Vortestwahrscheinlichkeit von 5-50 % in der klinischen Routine etabliert (s.
Abb. 3, (Knuuti et al,, 2019; Montalescot et al., 2013). Laut der ESCR (European society of
cardiovascular radiology) wurden in den letzten 10 Jahren (2009-2019) 105846
kardiovaskuldre CT-Untersuchungen in Europa durchgefiihrt, wobei 60540 aufgrund des

klinischen Verdachts einer KHK indiziert waren (European-MR/CT-Registry, 2019).

Da die koronare CTA mit anndhernd 100% einen sehr zuverlassigen negativen pradik-
tiven Wert aufweist, kommt diese Methode v.a. zum Ausschluss einer KHK zum Einsatz
(Fine et al., 2006; Guo et al,, 2011; Hausleiter et al., 2007; Mollet et al., 2005; Montalescot
et al, 2013; Raff et al, 2005). In grofden prospektiven Studien konnte neben dem
zuverldssigen negativen Vorhersagewert auch der prognostische Wert der koronaren
CTA bestatigt werden. Das Ausmaf$ von arteriosklerotischen Plaques in Koronararterien
erweist sich, unabhangig von den tiiblichen Risikofaktoren als starker pradiktiver Wert,

nicht nur hinsichtlich der Mortalitdt, sondern auch hinsichtlich des Auftretens sonstiger
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kardiovaskuldrer Ereignisse (Chow et al., 2011; Hadamitzky et al.,, 2009; Hulten et al,
2011; Min et al,, 2011; Ostrom et al.,, 2008).

Die SCOT-HEART Studie (Scotish Computed Tomography of the Heart) zeigte eine
signifikant niedrigere Rate von kardiovaskuldr bedingtem Tod oder nicht-tédlichem
Myokard-infarkt bei Patienten, bei denen neben Routinetests auch eine koronare CTA

durchgefiihrt wurde (D. E. Newby et al., 2018).

Aufgrund der bildgebenden Untersuchungsmodalitit bietet die koronare CTA im
Vergleich zu funktionellen Tests, wie etwa Belastungs-EKG oder Stress-Echokardiografie
genaue Angaben zu den vorliegenden anatomischen Gegebenheiten (Budoff et al., 2008;
Douglas et al., 2015; Mark et al., 2010; Meijboom et al., 2008; Miller et al., 2008; Min et al,,
2011). Zudem konnte nachgewiesen werden, dass klinische Tests in Kombination mit der
koronaren CTA gleiche Ergebnisse wie die funktionelle nicht-invasive Bildgebung

erreicht(Douglas et al,, 2015; D. E. Newby et al., 2018; Siontis et al., 2018).

Neben der Stenosegraduierung sind in der koronaren CTA ebenfalls Aussagen iiber die
morphologische Plaquezusammensetzung moglich. So konnen potentiell vulnerable
Plaques mit erhohtem Rupturrisiko identifiziert werden. Zu diesen Hochrisikoplaques
zahlen bspw. Plaques mit einem lipidreichen Kern und nekrotischen Anteilen, bei denen
ein CT-Dichtewert von <30 Hounsfieldeinheiten (,low attenuation plaques“) zu messen
ist. Ebenso gelten weichere Plaqueanteile mit einzelnen Kalzifikationen (spotty
calcifications) und Plaques mit niedrigen Dichtewerten im Plaquekern umgeben von
einem Ring mit hoherer Dichte (napkin-ring sign) als Hochrisiko-Plaques. Die
Unterteilung und Differenzierung der Plaquemorphologie hat ebenfalls Bedeutung fiir die
klinische Prognose und das Auftreten unerwiinschter kardiovaskuldrer Ereignisse

(Tesche etal., 2018).

Wahrend die Sensitivitit der koronaren CTA, also die Fahigkeit eine Stenose
nachzuweisen, tiber 90% betragt, ist die Spezifitit niedriger. Ein Problem der koronaren
CTA ist hiufig eine Uberschitzung der Stenosen, v.a. bei erhohter Kalklast (Hatem
Alkadhi, 2013). Ab einem Agatston-Score von mehr als 400 sinkt die diagnostische
Aussagekraft deutlich (s. Kapitel 1.1.4.2).
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1.2 Historische und technische Grundlagen der CT:

konventionelle Methode

Um 1970 wurde die Rontgen-Computertomografie in die klinische Praxis eingefiihrt. Der
britische Elektrotechniker Godfrey N. Hounsfield, gilt als ,die Hauptfigur der CT*, so das
Nobelpreis-Komitee 1979. Er erhielt zusammen mit dem amerikanischen Physiker Allen
M. Cormack, der die theoretisch-physikalischen Probleme l6ste, 1979 den Nobelpreis fiir
Medizin. Heutzutage ist die CT ein unverzichtbares Diagnostikinstrument in der
klinischen Routine. Im Gegensatz zum konventionellen Réntgen kénnen mit der CT
liberlagerungsfreie Schichtbilder des Patienten erzeugt werden. Selbst Kkleine
Dichteunterschiede, wie beispielsweise zwischen unterschiedlichen

Weichteilgewebetypen, konnen dargestellt werden (Alkadhi et al.,, 2011).

Das Prinzip der CT-Untersuchung besteht darin, die Abschwachung der Rontgenstrahlen
durch das Gewebe des Patienten in verschiedenen Richtungen zu messen. ,Die relativen
Schwachungswerte werden in Hounsfield-Units (HU) ausgedriickt und als
grauwertkodiertes Bild wiedergegeben. Die Hounsfield-Skala reicht von -1000 fiir Luft
tiber 0 fiir Wasser und ist nach oben hin offen (z.B. Substantia compacta = ca.1500

HU)“(Alkadhi, 2013), Abb. 5).

Abbildung 5: Einteilung der Hounsfieldeinheiten (HU)
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= gp | Wasser [ ] ﬁammé‘\ .
Fett
-400 -
600 - Lunge L 301
|| Pankreas
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210004 — “* | Nebenniere
Luft
Wasser bildet mit einem Wert von 0 den Referenzwert

Quelle: H. Alkhadi et al., Wie funktioniert CT?, Springer Verlag Berlin Heidelberg 2011, S.7
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Um die Untersuchungszeiten zu verkiirzen und trotzdem detaillierte diinnschichtige
Aufnahmen machen zu konnen, erfolgt eine stetige Weiterentwicklung der Technik. Eine
deutliche Verkiirzung der Untersuchungszeit brachte 1991 das Spiral-CT. Wobei zuvor
ein intermittierender Tischvorschub nach jeder Umdrehung der Gantry
(Rontgenstrahlenquellendetektoreinheit) nétig war, wurde mit dem Spiral-CT eine
Messung unter kontinuierlichem Tischvorschub méglich, wahrend die Gantry unter
konstanter Winkelgeschwindigkeit um den Patienten rotiert. Der nachste
Entwicklungsschritt war das Mehrschicht-Spiral-CT. Hier sind mehrere Detektorzeilen in
Patientenlangsrichtung angeordnet. In der Regel wird ein Untersuchungsbereich von bis

zu 50 cm abgedeckt.

Die heutzutage verwendeten CT-Modelle sind Gerate der 3. Generation. Sie bestehen aus

einer Kombination von Spiral- und Mehrschicht-CT.

Den Aufbau eines modernen CT-Gerdtes mit einer Rontgenquelle (Single-Source) zeigt

Abb 6.

Abbildung 6: Innenansicht eines CT-Gerates der 3. Generation

Rontgenstrahler |

*ﬂ

Rontgenstrahler und Detektor mit Elektronik rotieren um den Patienten
Quelle: H. Alkhadi (Hrsg.), Praxisbuch Herz-CT, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013, S. 4
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Die Gantry, auf der Rontgenstrahler und gegeniiberliegender Detektor montiert sind,
rotiert innerhalb von 0,27-0,35s um den Patienten und ermdéglichen so eine Messzeit pro
Schicht von weniger als (0,27-0,35)/2 s sowie eine rdumliche Auflésung von 0,3-0,4 mm

in allen Raumrichtungen.

Jeder Rontgenstrahler hat eine Leistung von 60-120 kW bei Spannungen von 80-140 kV.
Die Strahlendosis variiert je CT-Untersuchung von 0,2 mSv (Millisievert) bei
Untersuchung der Nasennebenhohlen bis ca. 11,5 mSv bei einer CTA der Aorta

(Strahlenschutz, 2019a).

Ein Sondermodell der 3. Generation sind die Dual-Source CT-Gerate. Hierbei sind 2
Rontgenstrahler und Detektoren in einem 90°-Winkel zueinander auf der Gantry
montiert. Die Messsysteme nehmen parallel Daten auf, so dass eine Viertelrotation der
Gantry ausreicht, um den benétigten Halbumlauf an Messdaten zu erhalten. So kann die
Datenakquisition nochmal deutlich beschleunigt werden und innerhalb von 83 ms

erfolgen.
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1.3 Strahlenbelastung und -risiko bei der CT

1.3.1 Strahlenbelastung

Die Computertomographie ist wie bereits erwahnt eine Rontgenuntersuchung. Eine

Strahlenexposition mit entsprechender Strahlenbelastung ist dabei nicht zu umgehen. Die

Abbildung 7: Strahlenbelastung durch Diagnostik und Intervention Strahlenbelastung der Be-

Prozentualer Anteil verschiedener Untersuchungsarten an der

kollektiven effektiven Dosis

Sonstiges 0,5 % Verdauungs-
Verdauungs- & Urogenitaltrakt 2 % & Urogenitaltrakt

Angiographie & Intervention 2 % 5%

Gesamthaufigkeit

Mammographie (einseitig)
7%

Angiographie
&

Computertomographie Intervention
9% 18 %

Mammographie (einseitig) 1 %

Skelett
30 %

Computertomographie
65 %

Zahnmedizin
39%

Thorax 2 %

Skelett
8%

Zahnmedizin 0,3 % fiir das Jahr 2012

Prozentuale Verteilung verschiedener Untersuchungsarten und

deren Anteil an der kollektiven effektiven Dosis
Quelle: www.bfs.de, Broschiire ,Rontgendiagnostik - Nutzen und Risiken®, 2018
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volkerung in den Industrie-
landern steigt liber die letzten
30 Jahre kontinuierlich an.
Dies ist wv.a. auf die
zunehmende klinische An-
wendung der CT zuriick-
zufithren. In Deutschland hat
sich die jahrliche effektive
Dosis pro Einwohner von
1996 bis 2012 mehr als
verdoppelt (Radiation, 2010).
Laut dem Bundesamt fiir
Strahlenschutz betragt die
mittlere effektive Dosis der
yZivilisatorischen Strahlen-
belastung” in Deutschland 1,7
mSv pro Jahr. Die natiirlichen
Strahlenbelastung liegt durch-
schnittlich bei 2,1 mSv pro
Jahr (Strahlenschutz, 2018a).
Obwohl die CT nur einen
Anteil von 9% der gesamten
Untersuchungen mit
ionisierender Strahlung ein-

nimmt, hat sie mit 65% den

weitaus grofditen Anteil der



Strahlenbelastung (Strahlenschutz, 2018b), Abb. 7).

Im Vergleich zu anderen Untersuchungen hat die koronare CTA mit 2-4 mSv eine
moderate Strahlenbelastung (Hausleiter et al.,, 2010). Die invasive Koronarangiografie
liegt bei 4-7mSyv, die kardiale SPECT (Single-Positronen-Emissions-CT) bei 7-18 mSv und
die kardiale PET (Positronen-Emissions-Tomografie) bei 6-10 mSv(Tesche et al., 2018).
Trotz der im Vergleich zu anderen Untersuchungen moderaten Strahlenbelastung der
koronaren CTA entspricht sie ungefahr der gesamten Strahlenexposition von einem

ganzen Jahr. Diese liegt bei 3-4 mSv/Jahr (Strahlenschutz, 2018a; Tesche et al.,, 2018).

1.3.2 Strahlenrisiko

Die Einschiatzungen zum Lebenszeitrisiko bei Exposition von ionisierender Strahlung
basieren meist auf Untersuchungen an Atombombeniiberlebenden in Hiroshima oder
Nagasaki. In diesen Untersuchungen zeigt sich, dass bei jeder Art von Strahlung ein

gewisses Risiko fiir gesundheitliche Folgen besteht.

Die Auswirkungen ionisierender Strahlung im Hochdosisbereich wie bspw. in der
Strahlentherapie sind gut dokumentiert und man weif}, dass bei hoherer Strahlendosis
(>500 mSv) ein deutlicher Anstieg des Risikos fiir biologische Effekte besteht. In der
diagnostischen Bildgebung, wie beim Rontgen, CT oder der Durchleuchtung werden im
Vergleich eher geringe Strahlendosen verwendet. Hier besteht bisher keine eindeutige
Evidenz fiir einen linearen Zusammenhang zwischen der Dosis und dem Auftreten von

biologischen Effekten (National Health Commitee(US), 1998; Halliburton et al., 2011).

Grundsatzlich wird aber angenommen, dass die Wahrscheinlichkeit und das Risiko einer
Schadigung durch ionisierende Strahlung mit zunehmender Strahlendosis steigen. Einen

dezidierten Schwellenwert fiir das Auftreten eines Strahlenschadens gibt es jedoch nicht.

Laut Meinel et al. liegt die Wahrscheinlichkeit durch die Strahlungsexposition bei
kardialer Bildgebung ein strahlungsinduziertes Malignom zu entwickeln bei etwa 0,02-
0,17%. Dem gegentiber steht ein natiirliches Krebsrisiko aller Entitdaten von etwa 21%
(Meinel et al,, 2014). Da bei Strahlendosen, wie sie beim CT verwendet werden, eine
Latenzzeit von 10-30 Jahren beschrieben ist (Nickoloff & Alderson, 2001), haben jiingere

Patienten aufgrund der ldangeren Lebenserwartung ein hoheres Risiko fiir einen
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Gesundheitseffekt als dltere Patienten, die der gleichen Strahlendosis ausgesetzt sind
(Halliburton et al., 2011). Insgesamt zeigt sich also im Niedrigdosisbereich wie im CT ein

vergleichsweise geringes Risiko.

Grundsatzlich unterscheidet man zwischen einem deterministischen und einem

stochastischen Strahlenschaden.
1.3.2.1 Deterministischer Strahlenschaden

Der deterministische Strahlenschaden ist die Akutreaktion von Geweben und Organen
auf eine hohe Strahlenbelastung. Die Schwellenwertdosis liegt, wie oben bereits
beschrieben, bei 500 mSyv. Eine Strahlenbelastung iiber diesem Schwellenwert fiihrt zu
einer massiven Zellschadigung und damit zur Apoptose der Zellen. Besonders betroffen
sind dabei differenzierte Zellen mit einer hohen Zellteilungsrate wie Haut, Haare und
besonders die Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes. Je hoher die Dosis, umso grofier der

Schaden und umso frither das Auftreten von Strahlenschaden.

Akute Strahlenschaden dufdern sich unter anderem als Erythem der Haut, Haarausfall,
Beeintrachtigung der Fertilitat oder Anamie. Spate deterministische Schaden sind bspw.
die strahleninduzierte Lungenfibrose mit einer Latenzzeit von 6-24 Monaten

(Strahlenschutz, 2019b).
1.3.2.2 Stochastischer Strahlenschaden

In der medizinischen Diagnostik spielt v.a. der stochastische Strahlenschaden eine Rolle.
Durch die absorbierte Strahlungsenergie kann es zur Bildung freier Radikale kommen, die
durch Reaktion auf molekularer Ebene eine direkte oder indirekte Zellschdadigung
bewirken. Es entstehen u.a. Schaden in Proteinen oder der DNS. Durch gezielte
Reparaturvorgdnge ist die Zelle in der Lage diese Strahlenschiaden auszugleichen, so dass
sich keine biologische Manifestation zeigt. Versagen diese Reparaturvorgange wird in der
Regel die Apoptose eingeleitet. In einzelnen seltenen Fallen treten jedoch DNS-Schiaden
auf, die zu Mutationen der Zelle und im langfristigen Verlauf zur Entstehung von

Malignomen fiihren.

DNS-Schiaden kénnen sowohl bei niedrigen als auch bei hohen Strahlendosen entstehen.
Dennoch gilt: Je hoher die Strahlendosis, umso grofder ist die Wahrscheinlichkeit eines
Strahlenschadens (Strahlenschutz, 2019b).
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Ein in der Klinik und Forschung anerkanntes grundlegendes Prinzip des Strahlenschutzes
besagt, dass jede Untersuchung mit ionisierender Strahlung dem ALARA- Prinzip folgen
muss. Dies ist ein Akronym fiir As Low As Reasonably Achievable und bedeutet, dass die
Strahlendosis so niedrig wie verniinftigerweise moglich gehalten werden muss (Prasad

et al., 2004; Stolzmann, 2013b).
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1.4 CT-Bildrekonstruktion und Datennachverarbeitung

Der langjahrige Standard zur Bilderstellung in der Computertomografie war die gefilterte
Riickprojektion (filtered backprojection, FBP). In der FBP wird die Abschwachung der
Photonen durch den Patienten von den Detektoren als Projektionsdaten gemessen und
aufgezeichnet. Die Ubersetzung der gewonnenen Rohdaten in Bilddaten erfolgt durch
eine mathematische Faltung und anschlief3ende Riickprojektion in die Bildebene, daher

gefilterte Riickprojektion (Flohr, 2011) (Abb. 8 - 10).

Vorteil dieser Technik ist die geringe Rechenleistung und der damit verbundene geringe
zeitliche Aufwand. Nachteil dieser Bildrekonstruktion ist die Assoziation mit einem
erhohten Bildrauschen und einer erh6hten Anfalligkeit fiir Bildartefakte. Vor allem bei

Reduktion der Rohrenspannung und -stromstdrke nehmen diese zu.

Einen moglichen Losungsansatz verspricht hier die iterative Bildrekonstruktion (IR).
Unter Verwendung spezieller Bildrekonstruktionsalgorithmen und statistischer Modelle
hilft es Artefakte und Bildrauschen zu reduzieren (M. Y. Chen etal,, 2013; Hou et al,, 2012;
Leipsicetal, 2010a; Moscariello etal., 2011). Im Vergleich zur gefilterten Riickprojektion,
die auf analytischen Rekonstruktionsmethoden basiert, ist die iterative Rekonstruktion
ein rein rechnerisches Verfahren, das auch in Kombination mit unterschiedlichen

Strategien zur Strahlendosisreduktion verwendet werden kann (G. Wang et al., 2008).

Nachteil der IR ist allerdings die durch den iterativen Abgleich der Daten benétigte hohe
Rechenleistung. Damit einhergehend war die Erstellung des CT-Bildes mit IR lange Zeit
fir die klinische Routine ein zu hoher zeitlicher Aufwand. Mit sich rasch entwickelnden
Technologien und rasant steigender Rechenleistung wurde die Methode in den letzten
Jahren jedoch zunehmend attraktiver (Geyer et al., 2015). Mit den heutigen technischen
Moglichkeiten ist der Einsatz in der klinischen Routine kein Problem mehr. In einzelnen
Studien konnte bereits gezeigt werden, dass unter dem Einsatz von IR bei gleicher
Strahlenbelastung fiir den Patienten eine hohere Bildqualitiat erreicht werden kann

(Renker et al.,, 2011).

Nun ist die Frage, ob durch IR eine mit der konventionellen koronaren CTA vergleichbare

Bildqualitat bei reduzierter Strahlung erreicht werden kann.
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Eine  prospektive  randomisierte  Studie @ zum = Vergleich der beiden
Bildrekonstruktionsalgorithmen hinsichtlich der Bildqualitit in der koronaren CTA

wurde vor der PROTECTION V-Studie nicht durchgefiihrt.

1.4.1 Gefilterte Rlckprojektion - filtered back projection — FBP

Die gefilterte Riickprojektion ist eine Rekonstruktionstechnik, die auf der Riickprojektion
von Dampfungslinienintegralen aus radialen Ansichten basiert, die im Patienten
zusammenlaufen (Nelson et al, 2011). Das bedeutet, die Schwachung der
Rontgenstrahlen durch den Kérper wird von den Detektoren gemessen und in elektrische

Signale umgewandelt. Eine schematische Darstellung zeigt Abbildung 8.

Abbildung 8: Schematische Darstellung zur Entstehung des Schwachungsprofiles

Rintgenrohre Translation

Rotation

Detektor und
Messelektronik

Kollimator

Intensitétsprofil

Schwichungsprofil = ‘ijegvon‘

Durch Rotation des Messsystems wird zunachst ein Intensitats- und Schwachungsprofil erstellt, aus denen

letztendlich das 2D-Bild errechnet wird.
Quelle: http: //217.91.25.33 /images/theory_abb5.jpg

Da nur die Gesamtschwidchung eines Strahles gemessen werden kann, erfolgt die
Projektion gleichmafdig. Um Kanten zwischen den Strukturen zu erhalten und ein
Verschmieren zu verhindern, erfolgt noch vor der Riickprojektion eine mathematische

Faltung der Schwachungsprofile mit einem Filterkern (Abb. 9).
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Abbildung 9: Bildrekonstruktion mit Faltungskern

Mess-Objekt gefaltetes Riickprojektion 2 Projektion 128 Projektion
Schwachungsprofil 1 Projektion

Riickprojektion der gefalteten Schwachungsprofile mit Rekonstruktion eines originalgetreuen Bildes
Quelle: H. Alkhadi et al., Wie funktioniert CT?, Springer Verlag Berlin Heidelberg 2011, S.6

Anschliefdend erfolgt die Sortierung der Schwéachungsprofile, die im Detektor fiir jeden
abgetasteten Raumwinkel in einer Ebene gemessenen werden, um diese dann entlang von
Parallelstrahlen in eine zweidimensionale Matrix zu projizieren. Aus der Gesamtheit der
Schwiachungsprofile bzw. Projektionen einer Spiral-CT entsteht das Sinogramm. Hier
wird aus der Uberlagerung der Schwichungsprofile letztendlich das zweidimensionale
Schichtbild errechnet, wobei die gemessenen Abschwachungen in Form von definierten
Graustufen auf die einzelnen Pixel der Bildmatrix verteilt werden (Geyer et al., 2015;

Hsieh, 2015; Liebing, 2013a; Skornitzke, 2018), Abb. 10).

Abbildung 10: Bildrekonstruktion im Spiral-CT

Schnittbild

Wahrend der Rotation des Messsystems um den Patienten werden zahlreiche Projektionen akquiriert
(links). Jede Projektion entspricht einer Zeile im Sinogramm (Mitte). Aus dem Sinogramm wird das

zweidimensionales Schnittbild rekonstruiert (rechts)
Quelle: S. Skornitzke, Radiologe. 2018;58(3):202-10.
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1.4.2 Iterative Bildrekonstruktion

Die iterative Bildrekonstruktion (IR) ist im Vergleich zur gefilterten Riickprojektion, ein

rein rechnerisches Verfahren.

Bisher kam die IR hauptsachlich in der Nuklearmedizin zum Einsatz. Im Rahmen des PET-
CT (Positronen Emissions Tomografie) wurde sie bereits 1977 als vielversprechende
Methode beschrieben (Liow et al., 1997). Aufgrund der benoétigten hohen Rechenleistung
und dem damit verbundenen hoheren zeitlichen Aufwand fand die IR in der klinischen

Routine zunachst keine Verwendung.

Bei der Erstellung der CT-Bilder werden die Projektionsdaten erst zusammengefiihrt und
anschliefend mit einem mathematischen Korrekturalgorithmus iterativ (lat. iterare
»~wiederholen“) verglichen. Fehlende Daten werden dabei kiinstlich erzeugt (Liebing,
2013b). In der Mathematik beschreibt die Iteration ein sich schrittweise in wiederholten
Rechengingen der exakten Losung anndherndes Verfahren. Durch die Verwendung
statistischer Modelle ist mit dieser Methode die Modellierung des Bildrauschens und der
Bildartefakte = moglich. Die iterativen Rekonstruktionsverfahren sind auf
unterschiedlichen Ebenen moglich. Sie koénnen auf Bilddaten, Rohdaten
(Projektionsdaten) oder auf beidem durchgefiihrt werden (Skornitzke, 2018; G. Wang et
al., 2008).

Die CT-Geratehersteller benutzen fiir diese Rekonstruktionsverfahren unterschiedliche
Namen:

= GE Healthcare = ASiR (Adaptive statistical iterative Reconstruction)

= Siemens = [RIS (Iterative Reconstruction in Image Space)

= Philips =iDose4

= Toshiba = ADIR (Adaptive iterative Dose Reduction)
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Abbildung 11 zeigt einen schematischen Vergleich der Bildrekonstruktion von FBP und
IR.

Abbildung 11: Bildrekonstruktion mit FBP und IR

Gefilterte Riickprojektion Iterative Rekonstruktion
Projektionsraum Projektionsraum
Aufgenommene Aufgenommene

Projektionen

(/

Projektionen

gt
Korrektur Projektionen

Bildraum

Rekonstruiertes
Bild

Rekonstruiertes
Bild

Links: Bildrekonstruktion mit FBP. Rechts: IR mit wiederholtem Ubergang zwischen Projektions- und

Bildraum
Quelle: modifiziert nach Skornitzke S., Radiologe. 2018;58(3):202-10.

Nelson et al. vergleicht den iterativen Rekonstruktionsprozess mit einem Zahlenspiel
(Nelson et al., 2011). Bei diesem Zahlenspiel soll das Alter eines 68-jahrigen Fremden
durch Zwischenriickmeldung erraten werden. Es wird davon ausgegangen, dass die

Person zwischen 0 und 100 Jahre alt ist.
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Die erste Schatzung ware 50, da in den Schatzungen jeweils der Median gebildet wird.
Wenn nun die Riickmeldung erhalten wird, dass die Schiatzung zu niedrig ist, ist die
nachste Schatzung 75, also der Median zwischen 50 und 100. Wahrend das Spiel
fortschreitet, ist die nachste Schatzung 63, dann 69, dann 66. In dem sechsten Durchlauf

erhalt man schliefllich die Zahl 68.

Ubertragen auf den Bildrekonstruktionsprozess im CT ergibt sich folgendes Schema

(Skornitzke, 2018):

1. Starte mit einem initialen Schitzwert fiir das rekonstruierte Bild, z. B. dem
Ergebnis einer gefilterten Riickprojektion.

2. Simuliere durch Vorwértsprojektion Projektionen fiir das aktuelle Bild (Ubergang
vom Bildraum zum Projektionsraum).

3. Vergleiche die simulierten Projektionen mit den aufgenommenen Projektionen
und berechne ein Update aus der Differenz.

4. Rekonstruiere das Update und wende es auf das aktuelle Bild an (Ubergang vom
Projektionsraum in den Bildraum).

5. Wiederhole Schritte 2 bis 4, bis ein vorher bestimmtes Abbruchkriterium erreicht

ist.

Da in jedes aktualisierte Bild Vorwissen im Sinne von Rauschcharakteristik der
Rontgenphotonen einflief3t, kann das Bild innerhalb homogener Bereiche geglattet
werden, wahrend die Kontrastgrenzen erhalten bleiben. Letztendlich ist die rdumliche
Auflosung bei erhohtem Objektkontrast verbessert und das Bildrauschen in
kontrastarmen Bereichen verringert. Dies ist zu erreichen, da Bildauflosung und
Bildrauschen entkoppelt sind und von der Anzahl der Wiederholungen abhédngen. Durch
den Vergleich mit den Originalmessdaten kann mit Hilfe der IR die Strahlenbelastung des
Patienten gesenkt werden, ohne den gewohnten Bildeindruck zu verlieren (Liebing,

2013b; Mayor, 2015).
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1.4.3 Datennachverarbeitung
1.4.3.1 MPR - Multiplanare Reformation

Die multiplanare Reformation ist eine sekundire Erzeugung zweidimensionaler
Schnittbilder aus dem 3D-Volumensatz. Hierbei kann die Ebene in beliebigen Richtungen
berechnet und die Schichtdicke auf ein Minimum festgelegt werden. Diese Rekonstruktion
ist zur Befundung der Koronararterien im Hinblick auf Stenosen die Darstellung der Wahl.
In der Regel werden 2 senkrecht zueinanderstehende Schnittebenen im Verlauf der
entsprechenden Struktur rekonstruiert. Die Moglichkeit der gekriimmten MPR erlaubt

die Darstellung der Koronarien in einer Ebene (Abb. 12, (Frauenfelder, 2013).

Abbildung 12: Beispiele zur multiplanaren Reformation

Gefilterte Ruckprojektion Iterative Rekonstruktion

Gekriimmte MPR nach FBP (Ramus intraventricularis anterior (LCA)) und IR (LCA und Ramus circumflexus

(LCX))
Quelle: eigene CT-Bilder
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1.4.3.2 MIP - Maximum Intensitatsprojektion

In dieser Nachverarbeitung der Bilddaten werden nur die Punkte (Voxel) mit der
hochsten Dichte bzw. diejenigen, die eine vordefinierte Dichte liberschreiten, abgebildet.
Die Darstellung erfolgt dhnlich einer konventionellen Angiographie als Luminographie.
Dies bedeutet, dass nur das durchflossene Lumen ohne umgebende Strukturen angezeigt
wird. Der Vorteil ist, dass umgebende und angrenzende Strukturen entfernt werden
konnen. Aufgrund der Darstellung in Abhidngigkeit vom Dichtewert ist die
Unterscheidung unterschiedlicher Gewebestrukturen gut moéglich und kann wichtige
Informationen zur Plaquecharakterisierung geben. Durch die isolierte Abbildung
bestimmter Strukturen ist die visuelle Rekonstruktion der Koronararterien tiber eine
langere Distanz mdoglich. Eine Aussage lber den Stenosegrad ist im Rahmen dieser
Rekonstruktion aufgrund der Projektionsdarstellung jedoch nicht suffizient moglich.

Meist wird der Stenosegrad eher tiberschatzt (Abb. 13(Frauenfelder, 2013).

Abbildung 13: Beispiele zur Maximum Intensitdtsprojektion

Gefilterte Ruckprojektion Iterative Rekonstruktion

MIP nach FBP und IR, axialer Schnitt parallel zur Herzachse von kranial in unterschiedlichen Ebenen

(kraniale anteriore schragrechte Projektion (RAO cran)
Quelle: eigene CT-Bilder
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1.5 Rohrenstrom und Rohrenspannung
1.5.1 Rohrenstrom

Der Rohrenstrom bedingt die Anzahl der Elektronen, die iiber die Rontgenrdhre pro
Zeiteinheit beschleunigt werden und zum Heizen der Kathode erforderlich sind. Er wird
in Milliampere (mA) ausgedriickt und ist einer der Hauptfaktoren, der zur Reduzierung
der Strahlenexposition angepasst werden kann. Als Belichtung wird haufig das
Rohrenstrom-Zeit-Produkt beschrieben. Dies ist das Produkt aus Rohrenstrom und
Strahlungsdauer. Es wird in Milliampere-Sekunden (mAs) angegeben (Stolzmann & Gotti,
2011). Beide Grofden beeinflussen sowohl die Strahlenexposition als auch das

Bildrauschen linear.

Die Reduzierung des Rohrenstroms fiihrt zu reduzierter Strahlendosis. Da jedoch weniger
Rontgenstrahlen bzw. weniger Photonen zur Bildentstehung vorhanden sind, erscheint

das CT Bild kdrnig bzw. verrauscht (Mahesh, 2009).

Eine 20%ige Reduzierung des Rohrenstroms fithrt zu einer Reduktion der
Strahlenbelastung um 20%, aber gleichzeitig zu einem Anstieg des Bildrauschens um
12%. Das Bildrauschen ist proportional zu 1/ VRéhrenstrom (mA, (Halliburton et al,,
2011).

1.5.2 Réhrenspannung

Die Rohrenspannung, angegeben in Kilovolt (kV), definiert die Spannung, die auf eine
Rontgenrohre zur Beschleunigung der Elektronen angelegt wird und bestimmt somit die
Energie des Rontgenstrahles bzw. der Photonen (Halliburton et al,, 2011; Stolzmann &
Gotti, 2011). Handelstibliche CT-Scanner stehen mit einer R6hrenspannung zwischen 80-

140 kV zur Verfiigung, wobei 120 kV bei den meisten Untersuchungen der Standard ist.

Die Strahlenexposition ist etwa proportional zum Quadrat der R6hrenspannung, so dass
eine Reduzierung der Rohrenspannung von 120 auf 100 kV zu einer Reduzierung der
Strahlendosis um 31% fiihrt (Bischoff et al, 2009; Halliburton et al, 2011). Eine

reduzierte Rohrenspannung fiihrt zu einer reduzierten Energie des Rontgenstrahles, was
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die Durchdringfahigkeit verringert. Fiir die Bildqualitat bedeutet auch dies eine Erh6hung

des Bildrauschens.

Die Reduzierung der R6hrenspannung von 120 auf 100 kV fiihrt zu einem Anstieg des
Bildrauschens um 20%. Das Bildrauschen ist proportional zu 1/ Roéhrenspannung

(Halliburton et al., 2011).

1.5.3 Einfluss auf die Bildqualitat

Die Reduzierung des Rohrenstroms und der Réhrenspannung sind sehr effektive
Strategien zur Dosisminimierung. Jedoch hat dies gleichzeitig Einfluss auf die Bildqualitat,
die sich aus dem Kontrast und dem Bildrauschen zusammensetzt (Liebing, 2013a;

Stolzmann & Gotti, 2011).

Eine verringerte Strahlendosis fiihrt zu einer geringeren Dichte an eindringenden
Photonen. Eine geringere Photonendichte fiihrt typischerweise zu einem erhdhten
Bildrauschen (Deseive, Chen, et al, 2015). Eine Erhohung des Bildrauschens geht
hauptsichlich mit einer Einschrankung der Bildqualitit einher und so mit einer
Einschrankung der diagnostischen Beurteilbarkeit (Gerber, Kuzo, et al, 2005). Das
Bildrauschen beschreibt Storsignale, die sich im Nutzsignal befinden, aber keine relevante
Bildinformation beinhalten. Es setzt sich zusammen aus dem Rauschen der eigentlichen
Messwerte (Quantenrauschen), dem elektronischen Rauschen des Detektors und dem
Rauschen der Projektionsdaten. Quantifiziert wird das Rauschen als Standardabweichung

der Hounsfield-Einheiten im CT-Bild.

Vereinfacht zusammengefasst gilt, dass das Pixelrauschen proportional zur Dosis ist. Je
geringer die Dosis, umso hoher die Storsignale, umso hoher also das Bildrauschen

(Liebing, 2013a).

Wahrend des Scans wird ein digitales Signal durch die Detektorsysteme generiert. Als
Signal-zu-Rausch-Verhaltnis wird das entstandene digitale Signal mit dem Bildrauschen
ins Verhaltnis gesetzt und beschreibt damit die Bildqualitdt der CT-Untersuchung (Buzug,
2004; Primak et al., 2006; Prokop, 2002; Stolzmann & Gotti, 2011).
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Auch bei dem Kontrast bzw. der Bildscharfe besteht eine Proportionalitdt zur Dosis, da
der Kontrast durch die Dichte des Gewebes bestimmt wird. Der Kontrast beschreibt den
Helligkeitsverlauf zwischen 2 Bildpunkten. Er ist umso grofier, je mehr Pixel, sprich je
mehr Rontgenstrahlen das Gewebe durchdringen und sich im Rekonstruktionsfeld

befinden.

Wahrend ein hohes Rohrenstrom-Zeit-Produkt (mAs) eine hohe Ortsauflésung, einen
hohen Kontrast und ein geringes Rauschen ergibt, ergibt eine erh6hte R6hrenspannung
(kV) zwar erhohte Zusatzinformationen am Detektor und mindert das Bildrauschen,

senkt aber gleichzeitig den Kontrast (Liebing, 2013a).

Zur quantitativen Beschreibung der Bildqualitait wird haufig analog zum Signal-zu-
Rausch-Verhaltnis das Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis ausgedriickt (Buzug, 2004; Primak
etal., 2006; Prokop, 2006; Stolzmann & Gotti, 2011).
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1.6 Grundlagen der koronaren CTA

Die kardiale CT-Untersuchung und insbesondere die koronare CT-Angiografie stellt bei
standig schlagendem Herzen im Hinblick auf die zeitliche und raumliche Auflésung grofde
Herausforderungen an die Technik. Um auch fiir kleine anatomische Strukturen wie die
Koronargefafde unter diesen ,bewegten“ Bedingungen aussagekraftige Befunde zu
erhalten und Bewegungsartefakte zu vermeiden, ist neben einer hohen raumlichen

gleichzeitig eine hohe zeitliche Aufl6sung erforderlich.

Erst die Einfiihrung der Mehrschicht-Spiral-CT im Jahr 1998/99 ermdglicht die
Darstellung des schlagenden Herzens durch die Verkiirzung der Rotationszeit auf weniger
als 0,5 s. Mit der Entwicklung von Dual-Source Geraten konnte die zeitliche Auflésung auf
75 ms verkiirzt werden, so dass die bildliche Darstellung des Herzens in einem einzigen

Herzzyklus, zwischen Systole und Diastole, moglich wurde.

Ublicherweise erfolgt der Scan der Koronararterien zu zwei Zeitpunkten des Herzzyklus
mit minimaler Bewegung. Diese sind am Ende der Diastole und am Ende der Systole. Zur
optimalen Beurteilung wird vorzugsweise die diastolische Ruhephase (Fiillungsphase)
verwendet (Flohr, 2011). Um das Herz phasenkonsistent darzustellen, erfolgen die

Schichtaufnahmen EKG abhangig.

Hier werden vor allem 3 Méglichkeiten angewendet:

= die retrospektive EKG-gegatete Spiraluntersuchung (Abb. 14)
= die prospektive EKG-getriggerte Sequenzuntersuchung (Abb. 15)
= die prospektive EKG-getriggerte High-Pitch-Spiraluntersuchung (Abb. 16)

Die prospektive EKG-getriggerte Sequenz- und Spiraluntersuchung bietet im Gegensatz
zur retrospektiven EKG-gegateten Spiraluntersuchung den Vorteil einer geringeren

Strahlendosis (Halliburton et al., 2011).
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1.6.1 Retrospektive EKG-gegatete Spiraluntersuchung

Bei der retrospektiven EKG-gegateten Untersuchung erfolgt ein kontinuierlicher
Spiralscan mit gleicher Strahlung und kontinuierlichem Tischvorschub. Parallel zu dem
Scan wird das EKG aufgezeichnet. Nach der Datenerfassung werden anhand der EKG-
Aufzeichnung die Datenbereiche retrospektiv extrahiert, die im Herzzyklus der gleichen
Phase entsprechen und damit das Bild rekonstruiert (Flohr, 2013; Tesche et al., 2018)
(Abb. 14). Der grofdte Nachteil dieser Technik ist, wie oben bereits erwahnt, eine hohe
Strahlenexposition von 25-30 mSv (H. Alkadhi & Leschka, 2011). Maoglichkeit zur
Strahlendosisreduktion bestehen hier in der EKG-abhdngigen Rohrenstrommodulation,
wobei der Nominalwert des R6hrenstroms nur wahrend des vordefinierten Herzzyklus

erreicht wird und sonst auf Werte zwischen 4-25% des Nominalwertes gesenkt wird

(Flohr, 2013; Tesche et al., 2018)

Abbildung 14: Retrospektive EKG-gegatete Spiraluntersuchung

Rekon |
Rekon |
Rekon |

Kontinuierliche V.
Tischbewegling /

/ :

Unter kontinuierlicher Durchleuchtung erfolgt die Datenakquisition (gestrichelte Linie). Die

Bildrekonstruktion erfolgt EKG-abhéngig (blaue Balken).
Quelle: H. Alkhadi (Hrsg.), Praxisbuch Herz-CT, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013, S. 8
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1.6.2 Prospektive EKG-getriggerte Sequenzuntersuchung

Bei der prospektiven EKG-getriggerten Sequenzuntersuchung wird der Rohrenstrom
ebenfalls entsprechend dem EKG gesteuert (Abb. 15). In einem festgelegten Abstand nach
einer R-Zacke wird ein axialer Scan ohne Tischvorschub in der Ausgangsposition (z-
Position) gemafd der aktiven Zeilenzahl und der entsprechenden Detektorbreite

durchgefiihrt (,step and shot“). Hierunter kann die Strahlendosis auf 5-10 mSv reduziert

werden (Budoff et al., 2017), (Hausleiter et al., 2006).

Nachteil der prospektiven EKG-getriggerten Sequenzuntersuchung ist der limitierte

Einsatz nur bei normofrequentem Sinusrhythmus. Bei Tachykardie oder Arrhythmien ist

die retrospektive EKG-gegatete Untersuchung flexibler.

Abbildung 15: Prospektive EKG-getriggerte Sequenzuntersuchung

S S S S S| Tisch-
% % v v %
%) %) %) %) » | Bewegung

Tisch-

Bewegung /[
——

Tisch-

Bewegung /l
/

Tisch-
Bewegung [
Tisch- /

Bewegung /[
/

yud IEE
WO\ R
4 Detektor z-Abdeckung
[ et

z-Achse

Mittels EKG-abhadngiger Durchleuchtung (blaue Balken, Scan) erfolgt die Datenakquisition und daraus die

Bildrekonstruktion
Quelle: H. Alkhadi, Praxisbuch Herz-CT, Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013, S. 5
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1.6.3 Prospektive EKG-getriggerte High-Pitch-Spiraluntersuchung

Im Gegensatz zur Sequenzuntersuchung erfolgt bei der High-Pitch-Spiraluntersuchung
EKG abhédngig wahrend des CT-Scans ein schneller Vorschub des Untersuchungstisches
(High Pitch). Dadurch ist die Darstellung des gesamten Herzens in nur einem Herzzyklus

moglich und wird daher auch als Flash-Modus bezeichnet (s. Abb. 16).

Durch den raschen Tischvorschub werden die Uberlappungszonen des Strahlenfeldes
sehr gering gehalten und durch die kurze Untersuchungszeit kann eine effektive Dosis

von weniger als 1 mSv erreicht werden.(S. Achenbach et al., 2009).

Der Flash-Modus kommt hauptsichlich bei Dual-Source-Geradten zum Einsatz. Durch die
um 90° versetzten Rontgenstrahler und Detektoren ist ein bis zu 3,5-facher
Tischvorschub (Pitch) moéglich. Trotzdem kann der Flash-Modus auch bei Single-Source
Geraten eingesetzt werden. Um dabei einen liickenfreien Scan zu gewahrleisten, sollte der

Pitch nicht h6her als 1,5 sein(S. Achenbach et al,, 2011).

Nachteil des Flash-Modus ist wie bei der prospektiven Sequenzuntersuchung, dass der

Einsatz nur bei normofrequentem Sinus-Rhythmus méglich ist.

Abbildung 16: Schematische Darstellung der High Pitch Spiraluntersuchung

A

Schematische Darstellung des Flash Modus bei der High Pitch Spiraluntersuchung anhand nur einer
Rontgenquelle. A: Der Flash Modus wird mit hohem Pitch durchgefiihrt, dabei entsteht keine
Uberlappung des Strahlenfeldes. B: die Bildakquisition startet in der spiten Systole und ist nach einem

Herzzyklus beendet.
Adaptiert nach: S. Achenbach et al,, Journal of Cardiovascular Computed Tomography (2009) 3,117-121
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1.7 Ansatze zur Strahlendosisreduktion in der koronaren CTA

Um das Potential der koronaren CTA mit grofdtmoglicher Sicherheit fiir den Patienten
nutzen zu konnen, ist die Reduktion der Strahlendosis ein wichtiger Aspekt und
Gegenstand der aktuellen Forschung. Bei jeder kardialen CT-Untersuchung muss der

Nutzen stets das assoziierte potenzielle Risiko liberwiegen.

Zur Minimierung der Strahlenbelastung wurden bereits unterschiedliche Strategien
entwickelt (S. Achenbach et al.,, 2010; Coles et al., 2006; Gerber, Stratmann, et al., 2005;
Hausleiter, Bischoff, et al., 2009; Hausleiter et al., 2010; Hausleiter et al., 2006; Hausleiter
etal, 2012; Hosch et al,, 2013; Hunold et al., 2003; Menke et al., 2013). Hierzu zahlen fiir

die kardiale CT-Untersuchung u.a.:

» die EKG-adaptierte Rohrenstrommodulation

= die prospektive EKG-getriggerte Sequenzaufnahme

= EKG-getriggerte High-Pitch-Spiraluntersuchung

» die Reduktion des Rohrenstroms und der R6hrenspannung

= die Verwendung von iterativer Rekonstruktion

Die Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) hat 2011 folgende
Richtlinien fir die Strahlendosis und Dosisoptimierung im kardiovaskularen CT

entwickelt und veroffentlicht (Halliburton et al., 2011):

* Angemessene Indikationsstellung:
Die Indikationsstellung sollte leitliniengerecht, auf die klinische Fragestellung
und die Patientenmerkmale zugeschnitten sein.

= Scan Modus:
Grundsatzlich sollte eine prospektive EKG-getriggerte Untersuchung gewahlt
werden. Der retrospektive EKG-gesteuerte Spiralmodus sollte nur bei Patienten
eingesetzt werden, die fiir eine prospektive EKG-getriggerte Untersuchung nicht
geeignet sind (Arrhythmie, Tachykardie).

= Rohrenspannung:
Bei einem Gewicht von <90kg oder einem BMI <30 kg/m? ist eine
Réhrenspannung von 100 kV empfohlen, bei einem hoheren Gewicht oder

grofderem BMI sollten 120 kV verwendet werden.
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= Rohrenstrom:
Der Réhrenstrom sollte abhangig von klinischer Indikation und Konstitution des
Patienten auf den niedrigsten Wert eingestellt werden, so dass aber ein
akzeptables Bildrauschen erreicht wird.
= Scan-Lange:
Die Scanlange sollte auf die klinisch notwendige Mindestlange eingestellt werden.
= Schichtdicke:
Hier wird die grof3tmogliche Schichtdicke empfohlen, da fiir die Rekonstruktion
dickerer Schichten ein geringerer Rohrenstrom benétigt wird.
* Dosisiiberwachung:
Fir jeden Patienten sollten der CT-Dosis-Index (CTDIvo in mGy) und das Dosis-

Langen-Produkt (DLP in mGy x cm) dokumentiert werden.

Bei allen Mafdnahmen zur Dosisreduktion ist allerdings entscheidend, dass eine
geringere Strahlendosis nicht mit einer Verschlechterung der Bildqualitat und somit
der diagnostischen Beurteilbarkeit einhergehen darf. Eine geringere diagnostische
Aussagekraft entzieht der CT-Untersuchung nicht nur im Rahmen der kardiologischen
Abklarung die Rechtfertigung (Halliburton et al., 2011). Zudem kann eine schlechte
diagnostische Beurteilbarkeit ggf. weitere fiir den Patienten risikobehaftete
Untersuchungen zur Folge haben. Im Hinblick auf die Abklarung der KHK ist hier

bspw. eine invasive Bildgebung mittels Koronarangiografie gemeint.
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2 Ziel der Studie

In der PROTECTION V Studie (Prospective Randomized Trial On RadiaTion Dose
Estimates of CT AnglOgraphy in PatieNts) soll gezeigt werden, dass die iterative
Bildrekonstruktion = unter = Verwendung einer um 30%  verminderter
Rontgenrohrenstromstirke im Vergleich zu konventionellen Untersuchungsprotokollen
im Hinblick auf die diagnostische Bildqualitit in der koronaren CTA nicht unterlegen ist

und zugleich eine Strahlendosisreduktion um ca. 30% erreicht werden kann.
Die Motivation, die vorliegende Studie durchzufiihren, bestand darin

1. die Erfordernisse des Strahlenschutzes im Rahmen der koronaren CTA weiter zu
entwickeln und dabei die erforderliche diagnostisch verwertbare Bildqualitat zu
garantieren

2. die koronare CTA als nicht invasives Untersuchungsverfahren zur Fritherkennung

der koronaren Herzerkrankung weiter zu etablieren

Langfristig soll die Studie zur sicheren und fiir den Patienten moglichst wenig
belastenden Routineuntersuchung in der Friiherkennung einer koronaren

Herzerkrankung und zur rechtzeitigen Einleitung praventiver Mafdnahmen beitragen.
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3 Material und Methodik

3.1 Studienaufbau

Die PROTECTION V Studie ist eine randomisierte prospektive klinische Studie mit
Teilnahme von 8 internationalen Studienzentren. Die Studienuntersuchung wurden mit
CT-Geraten unterschiedlicher Hersteller durchgefiihrt. Die Analyse der Bilder erfolgte in

unserem Studienlabor am Deutschen Herzzentrum, Miinchen.
Teilnehmende Studienzentren und CT-Systeme:

= Baltimore - Philips iCT 256

= Bethesda - TOSHIBA Aquilion ONE

= Edinburgh - TOSHIBA Aquilion ONE

= Heidelberg - Philips iCT 256

= Maipu - Philips iCT 256

* Minchen - Siemens SOMATOM

= Rom - GE MEDICAL SYSTEMS LightSpeed VCT
= Vancouver - GE MEDICAL SYSTEMS CT750HD

Zum Vergleich der konventionellen mit der strahlenreduzierten Untersuchung wurden
400 Patienten in 2 Gruppen randomisiert. Die Randomisierung wurde mit versiegelten

Umschlagen durchgefiihrt.

Eine Power-Analyse ergab, dass mindestens 144 Patienten in jede Gruppe eingeschlossen
werden mussten, um eine Nichtunterlegenheit der IR-Gruppe mit einer Power von 90%
und einem 2-seitigen alpha-Level von 0,05 zu zeigen. Um ein generalisierbares Ergebnis
auch bei unterschiedlichen CT-Gerateherstellern zu gewahrleisten, wurde beschlossen
100 Patienten je Geratehersteller einzuschlief3en. Die Berechnung der Stichprobengrofie

erfolgte mit nQuery Advisor (Statistical Solutions, Cork, Ireland).

Die Studiengruppe (n=198) wurde mit einer um 30% reduzierten Rohrenstromstarke
und der iterativen Bildrekonstruktion (IR) untersucht, wahrend die Kontrollgruppe
(n=202) mit dem konventionellen Scanansatz mit voller Standardréohrenstromstarke und

gefilterter Riickprojektion (FBP) untersucht wurde.
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Der primare Endpunkt der Studie war die diagnostische Bildqualitit, die mit einem
bereits in vorherigen Studien etablierten Bildqualitdtsscore (Score 1 = keine Diagnose
moglich, Score 4= ausgezeichnete Qualitit) erfasst wurde(Hausleiter et al., 2010;
Hausleiter et al., 2012). Eine detaillierte Beschreibung erfolgt in Kapitel 3.6 Auswertung
der Bildqualitiit.

Sekundare Endpunkte waren die Strahlendosisexposition, die Gefafdkonturscharfe und
quantitative Bildqualitatsparameter (Signalintensitat, Bildrauschen, Signal-zu-Rausch-

Verhaltnis und Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis).

Das Studienprotokoll wurde von der lokalen Ethikkomission in Miinchen und den
Ethikkomissionen der teilnehmenden Zentren vollumfanglich genehmigt. Jeder Patient
wurde zuvor ausfiihrlich iiber die Studie aufgekldrt und bei Teilnahme erfolgte eine

schriftliche Einwilligung.

Die Studie wurde bei clinicaltrials.gov (Identifier NCT01453712) registriert.
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3.2 Patientenkollektiv
Es wurden 400 Patienten mit V.a. KHK konsekutiv eingeschlossen.
Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien ein- bzw. ausgeschlossen:

Einschlusskriterien

= stabiler Sinusrhythmus
= Alter > 18 Jahre

= Klinische Indikation fiir die Durchfiihrung einer koronaren CTA bei V.a. KHK

Ausschlusskriterien

= Patienten mit bekannter KHK
= starke Koronarverkalkung (Agatsonscore >800 Einheiten)
=  Herz-CT mit nicht-koronarer Indikation

= nicht EKG-getriggerte oder nicht EKG-gesteuerte koronare CTA -Studien.

Zur Einschatzung des Gesamt-Patientenkollektivs wurden folgende demografische und

klinische Daten erfasst und ausgewertet:

= Alter

= Geschlecht

» Kardiovaskulares Risikoprofil
= Medikamentose Therapie

= BMI

Die Daten wurden anhand eines standardisierten Anamneseblattes (Abb. 17) erhoben
und gemeinsam mit der errechneten Gesamtstrahlendosisbelastung in einer ORACLE-

Datenbank (Oracle, Miinchen, Deutschland) registriert.
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Abbildung 17: Studienblatt

PROTECTI

ON V Study

Prospective Randomized Trial On RadiaTion Dose Estimates Of Coronary CT
Ang/Ography In PatieNts Applying Iterative Image Reconstruction Techniques

Patient ID

Patient telephone
number for FU:

Study date:

Body size, Age & Medication:

Cardiovascular risk:

Height: Om Smoking: QOactive Oformer Ono O unknown
Weight: O kg Hyperten.: Qyes Ono QO unknown
Body mass index: kg/m? Diabetes: QO lInsulin Otablets O no QOllunknown
Fam. Hx: O vyes Ono QO unknown
Age: (years) O male 0O female
. Hyperchol.: Q yes Qno O unknown
Aspirin therapy: Uyes Wno .
Chol: mg/dl LDL: mg/di Trigl: mg/dl
Statin therapy: Uyes Ono

Betablockers:

dno

U on continuous betablocker medication
O additional oral for CTA

O additional i.v. for CTA

Heart rhythm and rate during scan:

Heart rhythm: U sinus rhythm
4 sinus rhythm with extrasystoly

Mean heart rate during scan: bpm

Randomization
code:
MUC 5001

Reduced mA +
iterative recon

100 kVp / 259 mAs for axial

if BMI < 30: (258 mAs for helical)

120 kVp / 320 mAs for axial

if BMI > 30: (320 mAs for helical)

Radiation relevant data:

If repeat CTA has been performed:

Tube potential: kVp DLP of 2" CTA: mGyxcm
Tube current: MA/MAS | 1 tal DLP of 1% & 2™ study: mGyxcm
Dose-length-product
DLP of 15t CTA: mGyxcm | Reason for repeat scanning:
Total DLP of 1% study: mGyxcm

30-Day Follow-Up:

Follow-Up Date:
(30 days after CTA)

Diagnostic cardiac studies after CTA:

U none date:
U invasive angiography
U bicycle stress test

U nuclear stress test

O stress echo

O MRI stress test

Medication at Follow-Up:

Aspirin therapy: Qyes Uno

Statin therapy: Uyes Ono

Signature of investigator

Beispielhafte Darstellung des Studienblattes
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3.3 Vorgehen/ Untersuchungsmethode/ Durchfiihrung der

koronaren CTA

Wie oben beschrieben erfolgte vor der Durchfiihrung der Untersuchung eine Aufklarung
und schriftliche Einwilligung des Patienten; zum einen fiir die Durchfiihrung der

koronaren CTA und zum anderen zur Teilnahme an der Studie.

Anschliefdend wurde der Patient mit einer peripheren, in der Regel kubital platzierten
Venenverweilkaniile versorgt. Nach Lagerung auf dem CT-Tisch erfolgte die Anlage der
EKG-Elektroden. Patienten mit einer Herzfrequenz >65/min wurden mit bis zu 15 mg
Metropolol i.v. frequenzkontrolliert. Zur besseren Beurteilbarkeit des Koronarlumens

bekamen alle Patienten 0,8 mg Nitroglycerin sublingual zur Gefafddilatation.

Zur Planung des Scanbereiches wurde zunichst die Ubersichtsaufnahme, das sog.
Topogramm,  angefertigt.  Anschliefend  erfolgte die  Bestimmung  der
Kontrastmittelpassagezeit nach standardisiertem Vorgehen. Die Injektion des
Kontrastmittels erfolgt in der Regel mit einer Flussrate von 5-6 ml/s in Abhdngigkeit von
der Konstitution des Patienten. Insgesamt wurden zwischen 60-90 ml Kontrastmittel pro
Patient appliziert. Alle Aufnahmen fanden in Inspiration statt, um die Aufnahmen in der
physiologischen Atemruhelage zu akquirieren. Je nach klinischer Fragestellung wurde

zudem ein Kalzium-Scoring durchgefiihrt.

Der versiegelte Umschlag mit dem Randomisierungsergebnis wurde nach dem Planung-

Scan zur Einstellung des Untersuchungsprotokolls gedéffnet und angewendet.
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3.4 Studienprotokoll

Das Studienprotokoll zur koronaren CTA fiir diese Vergleichsstudie wurde mit den

Studienleitern aller teilnehmenden Zentren entwickelt. In der Regel sollte eine

prospektive EKG-getriggerte axiale Scantechnik verwendet werden. War dies aufgrund

von Herzfrequenz und BMI nicht moéglich, wurde bei der retrospektiv EKG-gesteuerten

Scantechnik eine EKG-gesteuerte Modulation der Rohrenspannung empfohlen, um die

Strahlendosis zu reduzieren. Das Kontrastmittelprotokoll wurde nach Ermessen der

lokalen Untersucher durchgefiihrt. Eine Zusammenfassung der Untersuchungsprotokolle

zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Bildakquisitionsprotokolle und Einstellung fiir IR

CT -
Manufacturer

Filtered back projection

Iterative image
reconstruction

Iterative image
reconstruction
settings

BMI < 30: 100 kVp / 550 mA
for axial

BMI < 30: 100 kVp / 385 mA
for axial

GE

BMI < 30: 100 kVp / 650 mA
for helical

BMI < 30: 100 kVp / 455 mA
for helical

BMI > 30: 120 kVp / 650 mA
for axial

BMI > 30: 120 kVp / 455 mA
for axial

BMI > 30: 120 kVp / 700 mA
for helical

BMI > 30: 120 kVp / 490 mA
for helical

Blend of 60 % ASIR and
40 % FBP

BMI <30: 100 kVp / 250 mAs
(eff)* for axial

BMI<30: 100kVp /170 mAs
(eff)* for axial

BMI < 30: 100 kVp / 1200
mAs (eff)* for helical

BMI <30: 100 kVp / 840 mAs
(eff)* for helical

Philips

BMI > 30: 120 kVp / 250 mAs
(eff)* for axial

BMI>30: 120kVp /170 mAs
(eff)* for axial

BMI > 30: 120 kVp / 1200
mAs (eff)* for helical

BMI > 30: 120 kVp / 840 mAs
(eff)* for helical

iDose Iterative
Reconstruction

Level 2

BMI < 30: 100 kVp /370 mAs
for axial

BMI <30: 100kVp / 259 mAs
for axial

BMI < 30: 100 kVp / 368 mAs
for helical

BMI <30: 100kVp / 258 mAs
for helical

Siemens

BMI >30: 120 kVp / 456 mAs
for axial

BMI >30:120kVp /320 mAs
for axial

BMI >30: 120 kVp / 456 mAs
for helical

BMI >30:120kVp /320 mAs
for helical

SAFIRE Iterative
Reconstruction

Level 3

BMI < 20: 100 kVp / 200 mA
for axial

BMI < 20: 100 kVp / 140 mA
for axial

BMI 20-30: 100 kVp / 580
mA for axial

BMI 20-30: 100 kVp / 406
mA for axial

Toshiba

BMI 30-40: 120 kVp / 500
mA for axial

BMI 30-40: 120 kVp / 350
mA for axial

BMI >40: 120 kVp / 580 mA
for axial

BMI >40: 120 kVp / 406 mA
for axial

ADIR-3D standard
iterative reconstruction
level

Quelle: Deseive S. et al.

Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative Image
Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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3.5 Bildverarbeitung und -rekonstruktion

Die Rekonstruktion der CT-Rohdaten zur visuellen Beurteilung und fiir die klinische
Fragestallung erforderlich erfolgte nach dem CT-Scan durch die jeweiligen Untersucher.
Zur Beurteilung und Darstellung der Koronararterien wurden die multiplanare
Reformationen (MPR) und die Maximum-Intensitatsprojektionen (MIP) verwendet. Die

Daten der IR-Gruppe wurden je nach Geratehersteller unter Verwendung von

e ASIR (GE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin),
e iDose (Philips Healthcare, Best, the Netherlands),
e SAFIRE (Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany) und

e ADIR 3D (Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan)
rekonstruiert.

Fir die IR wurde eine mittlere Stirkeeinstellung empfohlen, falls zur klinischen
Beurteilung notwendig waren jedoch auch andere Stiarkeeinstellungen erlaubt. Eine

detaillierte Auflistung der Starkeeinstellung ist in Tabelle 3 zu finden.

Zur Beurteilung der CTA im Rahmen der PROTECTION V-Studie wurden die CT-Rohdaten
jeder Untersuchung auf CD gebrannt und an uns verschickt. In unserem Studienlabor
erfolgte dir Rekonstruktion der axialen Bilder mit einer Schichtdicke von 0,6 mm und
einem Inkrement von 0,4 mm. Anschlief3end wurde entsprechend den 3 Herzachsen, LAO,
RAO 45° und RAO cranial fiir jede Untersuchung die MIPs erstellt (5 mm Schichtdicke, 1
mm Inkrement). Den Langsschnitt zeigt die anteriore schraglinke Projektion (LAO 45°).
Den Querschnitt zeigt eine anteriore schragrechte Projektion (RAO 45°) und den Schnitt

parallel zur Herzachse von kranial zeigt die kraniale anteriore schragrechte Projektion

(RAO cranial).

In der PROTECTION V-Studie wurden MIPs verwendet, die ublich fiir die koronare CT-
Angiographie sind.
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3.6 Auswertung der Bildqualitat

Die Beurteilung der CT-Daten erfolgte im CTA-Labor im DHZ Miinchen. Nach der
Rekonstruktion der MPR und MIP aus den entsprechenden Kernels, wurden die Datensets
geblindet durch 2 erfahrene Untersucher evaluiert. Jede Koronararterie wurde einzeln
mit dem Bildqualitiatsscore bewertet und anschlieflend fiir jeden Patienten der
Gesamtdurchschnitt gebildet. Die Koronararterien wurden im Hinblick auf Stenosen

untersucht und gefafibasiert die qualitative Bildqualitat bewertet.

Zur Beurteilung der Bildqualitit wurden die diagnostische Beurteilbarkeit und
Gefafdkonturscharfe nach einem bereits in vorherigen Studien (PROTECTION II und III)
etablierten Punktesystem mit 1-4 Punkten bewertet (Hausleiter et al., 2010; Hausleiter et

al.,, 2012).
Einteilung der diagnostischen Beurteilbarkeit (Quality-Score):

1 = nicht-diagnostische Bildqualitat,

2 = deutliche Artefakte, aber diagnostische Beurteilung méglich,
3 = gute diagnostische Qualitat mit kleineren Artefakten,

4 = exzellente Bildqualitiat ohne Artefakte.

Einteilung der Gefifdkonturscharfe (Mottle-Score):

1 = starke Unscharfe,
2 = mittlere Unscharfe,
3 =leichte Unscharfe,

4 = fast keine oder keine Konturunscharfe
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3.7 Auswertung der quantitativen Bildqualitatsparameter

Als quantitative Bildqualitatsparameter wurden Signalintensitat, Bildrauschen, Signal-zu-

Rausch-Verhaltnis und Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis ausgewertet.

Hierfiir wurden in den axial rekonstruierten Schichten sowohl der FBP als auch der IR in
2 kreisformigen, ca. 8 mm grofden Bereichen im linken Ventrikellumen und in der Wand
des linken Ventrikels die Dichtewerte in HU bestimmt (Abb. 18). Zur Bestimmung der
Bildsignalstirke und des Bildrauschens erfolgte die Messung im linken
Ventrikellumen. Das Bildrauschen ist als Standardabweichung der Dichtewerte (in HU)
innerhalb des linken Ventrikels (Abb. 18) definiert. Der Kontrast als Differenz zwischen
der mittleren Dichte des linken Ventrikels und dem Mittelwert der Dichte der
Ventrikelwand. Das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis wurde als Quotient aus Signalstarke
und Bildrauschen definiert. Das Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis als Differenz zwischen
der mittleren Dichte im Bereich des Ventrikels und der Ventrikelwand geteilt durch das

Bildrauschen.

. .. . Signalstiarke
Signal-zu-Rausch-Verhdltnis = Sgnasree
Bildrauschen

mittlere Dichte Ventrikellumen - mitlere Dichte Ventrikelwand

Kontrast-zu-Rausch-Verhdltnis = -
Bildrauschen

Abbildung 18: Dichtemessung

Gefilterte Ruckprojektion Iterative Rekonstruktion

1 Wi/ BB
» |\ WEZH/BDA70061/2210
g A U e o)
N ‘d\ Pixel: 1544

N2 iR/ e 62250
2 Mean/SDNHIeA 5V
2/ Areas OHBlsal cril
2 Pixel: 5921 = .

N

Dichtemessung im Myokard (kleiner Kreis) und linken Ventrikel (grofier Kreis) zur Bestimmung der

Bildsignalstarke, des Bildrauschens und des Kontrastes in der FBP (rechts) und der IR (links)
Quelle: Eigene CT-Daten
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3.8 Erfassung der Strahlendosis

Zur Erfassung der Strahlenexposition wurde fiir jeden Patienten die effektive Dosis in
Millisievert berechnet. Die effektive Dosis ist der Parameter, der das stochastische Risiko
eines biologischen Schadens durch ionisierende Strahlung in Bezug auf die
Strahlenempfindlichkeit des jeweiligen Organs beschreibt(Stolzmann, 2013b). Durch
Relation einer Teilkdrperbestrahlung zu einer Ganzkorperbestrahlung ermdéglicht die
effektive Dosis den Vergleich des biologischen Effekts verschiedener CT-Technologien,

CT-Untersuchungen und Modalitaten.

Die Bestimmung der effektiven Dosis erfolgte nach der empfohlenen Methode der
»,European Working Group for Guidelines on Quality Criteria in CT“(Moores, 2000). Dafiir
wird das Dosis-Lingen-Produkt (DLP) mit dem untersuchungsspezifischen
Konversionsfaktor (k) multipliziert. Das DLP ist die gesamte Energie, die wahrend der CT-
Untersuchung appliziert wird und besitzt die Einheit mGy (Milligray) x cm. Diese setzt
sich zusammen aus dem CT-Dosis-Index im Untersuchungsvolumen (CTDIva)

multipliziert mit der Scanlange(Morin et al., 2003).

Der Konversionsfaktor hat die Einheit (k = mSv/(mGy x cm)) und ist von der
Untersuchungsregion abhdngig. Zudem ist er ein gemittelter Wert von weiblichen und
mannlichen Modell-Untersuchungen(C. McCollough et al., 2008). Der Konversionsfaktor

des Thorax ist k = 0,014.
Die Formel fiir die effektive Dosis lautet also:

Eeﬁf= K x DLP.

Eeoff effektive Dosis, k untersuchungsregionspezifischer Konversionsfaktor, DLP Dosis-Langen-Produkt
Der DLP-Wert und der CTDIvo, wurden dem Untersuchungsprotokoll entnommen, in dem

die relevanten Strahlenexpositionsparameter der individuellen CT-Untersuchung

zusammengefasst sind.
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3.9 Klinische Nachbeobachtung

Die klinische Nachbeobachtung erfolgte mindestens 30 Tage nach der koronaren CTA.
Jeder Studienteilnehmer wurde telefonisch kontaktiert und hinsichtlich weiterer
Untersuchungen und der bestehenden medikamentdsen Therapie (ASS und Statin)

befragt (Abb. 17).

3.10 Statistische Auswertung

Das Ziel der Studie war zu zeigen, dass die Bildqualitat bei reduzierter Rohrenstromstarke
mit iterativer Rekonstruktion der konventionellen Bildrekonstruktion mit FBP nicht
unterlegen ist. Als gemeinsame Standardabweichung des Bildqualitdtsscores wurde 0,65
angenommen(Hausleiter et al, 2010; Hausleiter et al, 2012). Die Berechnung der
Stichprobengrofie erfolgte auf Basis einer Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 0,25 fiir den

Bildqualitatsscore. Ein grofderer Unterschied wurde als klinisch relevant angesehen.

Die Ergebnisse der primaren und sekundaren Endpunkte basieren auf einer ,Intention-
to-treat“-Analyse. Die Angabe erfolgt als Anzahl, als Proportion in Prozent oder als
Mittelwert * Standardabweichung. Die Strahlendosis und die Bildqualitit werden als
Median angegeben. Kontinuierliche und kategoriale Variablen wurden unter Verwendung
des zweiseitigen Student-t-Tests, des Chi-Quadrat-Tests und gegebenenfalls des Fisher-
Exakt-Tests analysiert. Die Unterschiede im Bereich der Strahlendosis und der

Bildqualitat wurden mit Hilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-Test ausgewertet.

Fir den primdren Endpunkt wurde zur Bewertung von Einfliissen abhangig von den
unterschiedlichen IR-Techniken eine 4x2 Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt. Um die
Interobservervariabilitidt zu testen wurde die Intraclass-Korrelation berechnet. Werte
<0,20 wurden als schlechte Ubereinstimmung interpretiert, 0,21 bis 0,40 als annehmbare
Ubereinstimmung, 0,41 bis 0,60 als moderat, 0,61 bis 0,80 als gut und 0,81 bis 1,00 als
sehr gute Ubereinstimmung. Fiir die statistische Analyse wurde die BiAS-Version 10.12

(epsilon Verlag, Darmstadt) verwendet.

Die Unterschiede wurden als statistisch signifikant angesehen, wenn der zweiseitige p-

Wert < 0,05 war.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

In die PROTECTION V-Studie wurden zwischen Dezember 2011 bis Juni 2012 insgesamt

400 Patienten eingeschlossen. 202 Patienten wurden in die Interventionsgruppe und 198

Patienten in die Kontrollgruppe randomisiert. Im Vergleich der Komorbiditaten zeigen

sich vergleichbare Kohorten ohne signifikanten Unterschied. Eine detaillierte Auflistung

zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: Patientencharakteristika, demographische Daten, Komorbiditaten

IR + reduzierter FBP + Standard-
Rohrenstrom Rohrenstrom p-Wert

Anzahl, n 202 198
Alter Jahre 59,2+10,8 57,5+11,2 0,12
Minner, n (%) 129 (63,9) 123 (62,1) 0,72
Hypertonie, n (%) 104 (51,5) 102 (51,5) 0,99
Diabetes mellitus, n (%) 20 (9,9) 20 (10,1) 0,95
Postive Familienanamnese
fiir KHK, n (%) 69 (34,2) 69 (34,8) 0,88
Raucher oder ehemalige
Raucher, n (%) 71(35,1) 66 (33,3) 0,97
Grofde, m 1,75 +£0,33 1,75 +0,28 0,90
Gewicht, kg 78,6 £13,8 81,0 +19,4 0,16
BMI kg/m? 26,3+4,0 26,7+5,4 0,40

Adaptiert von Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative
Image Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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4.2 Verteilung der Scancharakteristik

In der Interventions- und Kontrollgruppe zeigt sich eine gleichmaflige Verteilung der

Patienten auf die unterschiedlichen CT-Geratehersteller (s. Tab. 5). Die IR-Gruppe hat

signifikant mehr Patienten, die mit einer R6hrenspannung von 100 kV oder weniger

untersucht wurden (IR n=162 vs. FBP n=139, p=0,01).

Die CT-Grundeinstellungen und Scancharakteristika (Scanldnge, Kontrastmittelmenge,

Scantechnik, Herzfrequenz) zeigen keine signifikanten Unterschiede.

Eine detaillierte Auflistung der Scancharakteristika zeigt Tabelle 4.

Tabelle 4: Scancharakteristika

IR + reduzierter FBP + Standard- “Wert
Rohrenstrom Rohrenstrom p

GE 49 47
Philips 50 51
Siemens 51 51
Toshiba 52 49
Scanldnge mm 130+18 129+15 0,44
Roéhrenspannung =
100kVp 162 (81) 139 (70) 0,01
Menge Kontrastmittel 73,1+13.6 73,2414 0,89
(ml)
?)Zl)ale Scantechnik n 190 (95) 185 (94,4) 0,79
Herzfrequenz 59,2+10,8 57,5¢11,2 0,14
Schliage/min

Adaptiert von Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative
Image Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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4.3 Primarer Endpunkt - Bildqualitat

Zur Auswertung der Bildqualitit wurde die diagnostische Beurteilbarkeit anhand des
oben beschriebenen Scores (1= nicht beurteilbar, 4= exzellente Bildqualitit ohne
Artefakte) bewertet und zwischen den beiden Gruppen verglichen. Dabei ist der mittlere
Bildqualitatsscore der IR mit 3,5 (Interquartilabstand (IQA 3,0-4,0) vergleichbar zum
mittleren Bildqualitdtsscore der FBP-Kontrollgruppe mit 3,4 (IQA 2,8 bis 4,0). Ein

signifikanter Unterschied konnte ausgeschlossen werden (p=0,19, Abb. 19).

Abbildung 19: Darstellung der medianen Bildqualitat

3.5 3.4

2 P=0.19

|:| Reduzierter Rohrenstrom + IR [:I Standard Réhrenstrom + FBP

Adaptiert von Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative
Image Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.

Abbildung 20 zeigt reprasentative Untersuchungsbeispiele fiir beide Gruppen.

Abbildung 20: Bildbeispiele fiir IR und FBP

Iterative Rekonstruktion Gefilterte Riickprojektion

Vergleichbare diagnostische Bildqualitiat nach IR und FBP.
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Eine mehr als 50%ige Stenose war in der IR-Gruppe in 21,8 % (n=44) und in 20,7%
(n=41) in der FBP-Gruppe festzustellen.

In der Bewertung der Nicht-Unterlegenheit zeigt das 95%-Konfidenzintervall keine

Uberschreitung der Grenze von 0,25 (p<0,016, Abb. 21).

Abbildung 21: Analyse zur Bildqualitat in Hinblick auf die Nichtunterlegenheit

Margin of
Non-inferiority
vs. FBP
Iterative Image
Better Reconstruction Worss
< A
< 7
Iterative Technique
2 ~ two-sided
v 95% limit
Pnon-inferiority =0.016
|IIlI|IlII|lII|]IIII|IIIIllll|llll|ll|l|ll|l|llll
0.2 0.1 0 -0.1 -0.2

Difference in Image Quality Score

Darstellung der Bildqualitat bei IR mit Hinblick auf die Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 0,25. Das 95%

Konfidenzintervall tiberschreitet diese Grenze nicht.
Quelle: Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative Image
Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.

Vergleicht man die Verteilung hinsichtlich der diagnostischen Beurteilbarkeit so wird
deutlich, dass in der Mehrzahl der Falle die Bilder eine exzellente diagnostische

Beurteilbarkeit in beiden Gruppen aufweisen (Abb. 22).

Abbildung 22: Verteilung des Bildqualitatsscores

Gefilterte Riickprojektion Iterative Rekonstruktion
0.40 0.40 1
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Quelle: Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative Image
Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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Eine nicht beurteilbare Bildqualitdt wurde bei 7,0% (n=28) der Patienten festgestellt.
Grund dafiir waren in 78,6 % (n=22) Bewegungsartefakte gefolgt von erhéhtem

Bildrauschen und zu wenig Kontrast in jeweils 10,7% (n=3).

Im Vergleich der Geratehersteller zeigt sich eine gleichmafdige Verteilung des
Bildqualitatsscores. Bei allen Gerateherstellern ist im Durchschnitt eine gute bis
exzellente diagnostische Beurteilbarkeit mdglich. Eine detaillierte Verteilung der

Bildqualitatsscores nach Gerateherstellern zeigt Tabelle 5.

Tabelle 5: Bildqualitat im Vergleich der CT-Geratehersteller

IR + reduzierter Rohrenstrom | FBP + Standard-Rohrenstrom | p-Wert
GE 3,3(2,8-3,8) 3,5(2,8-4,0)
Philips 3,3(2,8-3,8) 3,3(2,5-3,8)
Siemens 4,0 (3,5-4,0) 3,5(3,0-4,0)
Toshiba 3,5(2,9-4,0) 3,3(2,8-4,0)
Gesamt 3,5 (3,0-4,0) 3,4 (2,8-4,0) 0,19

Adaptiert von Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative Image
Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.

Die Intraclass-Korrelation zur Bewertung der Interobservervariabilitit zeigt mit einem
Wert von 0,85 eine sehr gute Ubereinstimmung. Die Varianzanalyse ANOVA zeigt mit
einem p=0,65 keine relevanten Interaktionen zwischen den unterschiedlichen Techniken

der IR.
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4.4 Sekunddre Endpunkte
4.4.1 Strahlendosis

In der Auswertung der Strahlendosisparameter zeigt sich ein signifikant erniedrigtes

Dosis-Langen-Produkt (DLP) in der Interventionsgruppe.

Im Vergleich betragt das DLP der IR-Gruppe 157 (114;239) mGy*cm zu 222 (141;319)
mGy*cm in der FBP-Gruppe (p<0,0001, Abb. 23).

Abbildung 23: Darstellung des DLP
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Quelle: Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative Image
Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.

Eine detaillierte Auflistung des DLP im Hinblick auf die einzelnen Geratehersteller zeigt

Tab. 6.

Tabelle 6: DLP im Vergleich der einzelnen Hersteller

Elc,rl;mGy IR + reduzierter Rohrenstrom | FBP + Standard-Rohrenstrom | p-Wert
GE 126 (100-252) 138 (132-265)
Philips 142 (103-178) 181 (139-244)
Siemens 230 (134-293) 319 (198-412)
Toshiba 159 (120-183) 237 (207-316)
Gesamt 157 (114-239) 222 (141-319) <0,0001

Quelle: Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative Image
Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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Nach Bestimmung der effektiven Dosis mittels des Konversionsfaktors fiir den Thorax, k
= 0,014, ergibt sich eine effektive Dosis fiir die IR-Gruppe von 2,2 (1,6-3,3) mSv vs. 3,1
(2,0-4,5) mSv in der FBP-Gruppe.

Dies entspricht einer Reduktion der effektiven Strahlendosis um 29% in der IR-Gruppe

im Vergleich zur Kontrollgruppe.

4.4.1 GefaBkonturscharfe

In der Auswertung der Gefaf3konturscharfe anhand des Mottle-Score bietet die IR-Gruppe
einen durchschnittlichen Wert von 3,0 + 0,9 und ist somit minimal niedriger als der
Mottle-Score der FBP-Gruppe mit 3,1 + 0,9. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p=0,27, Abb. 24).

Abbildung 24: Verteilung der Gefafskonturscharfe (Mottle-Score)
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Quelle: Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative Image
Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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4.4.2 Quantitative Bildqualitatsparameter
Zur Bewertung der quantitativen Bildqualitat wurden folgende Kriterien ausgewertet:

- Signalintensitat
- Bildrauschen
- Signal-zu-Rausch-Verhaltnis

- Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis

4.4.2.1 Signalintensitdt und Bildrauschen

Wahrend die mittlere Signalintensitit keinen signifikanten Unterschied fiir die
Untersuchungsgruppen zeigt (IR 494+12,1 HU vs. FBP 488+14,5 HU, p=0,66), ist
besonders das Bildrauschen in der Interventionsgruppe signifikant niedriger (IR 28,7+8,2

HU vs. FBP 30,9+£12,1 HU, p=0,04, s. Abb. 25).

Abbildung 25: Darstellung der Signalintensitiat und des Bildrauschens im Vergleich
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Adaptiert von Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative
Image Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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4.4.2.2 Signal-zu-Rausch- und Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis

Im Vergleich des Signal-zu-Rausch- und Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisses zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Das Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis liegt flir IR bei 18,7 + 8,7 vs. FBP 17,6 + 7,4 (p=0,16), das Kontrast-zu-Rausch-
Verhaltnis bei IR 15,0 + 7,4 vs. FBP 14,0 + 6,6 (p=0,16, Abb. 26).

Abbildung 26: Darstellung des Signal-zu-Rausch- und Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis
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Adaptiert von Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative
Image Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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4.5 Klinische Nachbeobachtung

Insgesamt konnte die klinische 30-Tage-Nachbeobachtung bei 97% der Patienten
beendet werden (n=387). Die Nachbeobachtung war bei 6 Patienten aus der IR-Gruppe
und bei 7 Patienten aus der FBP-Gruppe auf Grund fehlender oder falscher Kontaktdaten
nicht moglich. Im Hinblick auf weitere notwendige Diagnostik innerhalb der 30 Tage-
Nachbeobachtung sind die beiden Gruppen vergleichbar (p=0,94). In jeder Gruppe waren
jeweils bei 15 Patienten weitere Tests erforderlich (Abb. 27).

In der IR-Gruppe wurden alle 15 Patienten zu einer invasiven Koronarangiographie
tiberwiesen, wahrend in der Kontrollgruppe bei 13 Patienten die Indikation zur
Koronarangiografie gestellt und bei 2 Patienten ein nuklearer Stresstest durchgefiihrt

wurde.

Abbildung 27: Rate der notwendigen Folgeuntersuchungen innerhalb der 30-Tage-Nachbeobachtung
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Adaptiert von Deseive S. et al. Prospective Randomized Trial on Radiation Dose Estimates of CT Angiography Applying Iterative
Image Reconstruction: The PROTECTION V Study. JACC Cardiovasc Imaging. 2015;8(8):888-96.
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5 Diskussion

Das Ziel der prospektiven, randomisierten, multizentrischen PROTECTION V - Studie war
zu zeigen, dass die diagnostische Bildqualitit der koronaren CTA bei iterativer
Rekonstruktion mit um 30% reduzierter Rontgenrohrenstromstarke im Vergleich zu der
jahrelangen Standarduntersuchungsmethode mit gefilterter Riickprojektion nicht
unterlegen ist. Dies wurde in 8 international verteilten Studienzentren anhand 400

Patienten mit CT-Geraten unterschiedlicher Hersteller untersucht.

Die PROTECTION V-Studie konnte nachweisen, dass die iterative Rekonstruktion mit um
30% reduzierter Rontgenrohrenstromstarke weder im Bereich der Bildqualitdt noch in

der objektiven Messung quantitativer Bildqualitatsparameter unterlegen ist.

In der Auswertung der Strahlenbelastung konnte bei 30% erniedrigter
Rontgenrohrenstromstarke eine signifikante Reduktion der effektiven Strahlendosis um

29% nachgewiesen werden.

5.1 Nutzen-Risiko-Abwagung der koronaren CTA
5.1.1 Nutzen der koronaren CTA

Es ist unbestritten, dass nach der Entdeckung der Rontgenstrahlung 1895, mit der
Entwicklung der Computertomographie und damit der Mdglichkeit, das Innere des
menschlichen Koérpers iiberlagerungsfrei darzustellen, ein weiterer Meilenstein in der

Medizingeschichte gesetzt wurde.

In der Einleitung wurde bereits auf den aktuellen Stellenwert der koronaren CTA in den
Leitlinien der ESC, den Empfehlungen der DGK sowie der aktuellen Nationalen
Versorgungsleitlinie hingewiesen (s. Kap. 1.1.4). Vor allem bei Patienten mit einer 15-
50% Vortestwahrscheinlichkeit eignet sich die koronare CTA zum sicheren Ausschluss

einer KHK.

Der hohe Stellenwert der koronaren CTA in der KHK-Diagnostik als Alternative oder als
Erganzung zu anderen Testverfahren (Stressecho, Ergometrie, Szintigraphie) konnte

bereits mehrfach belegt werden (Chow et al., 2011; Douglas et al., 2014; D. Newby et al,,
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2015). F. André et al. sieht eine herausragende Stellung der koronaren CTA in der
Diagnostik der KHK und schreibt: ,Die prazise Darstellung der Koronarien, die hohe
Sensitivitat und der negative Vorhersagewert von mehr als 95% tbertrifft somit alle

anderen nichtinvasiven Modalitaten“ (Andre et al., 2016).

Der grofie Vorteil ist zum einen die geringe Invasivitdat und zum anderen die mittlerweile
flichendeckende Verfligbarkeit hochwertiger CT-Gerdte mit entsprechenden
bildgebenden Qualititen. CT- Gerate der heutigen Generation bieten eine rdumliche
Auflésung von <0,25 mm bei einer zeitlichen Auflésung von <70 ms. Bei diesen Werten
nahert sich die Qualitdt der Bildgebung der invasiven Koronarangiografie an und kann bei
Patienten mit hohem negativen Vorhersagewert diese sogar ersetzen (Andre et al., 2016;
Buuren, 2010). Die Zahlen des Deutschen Registers fiir kardiale CT belegen, dass in 42%
der Falle bei Patienten mit einer mittleren Vortestwahrscheinlichkeit eine koronare CT-
Angiografie eine invasive Bildgebung zum Ausschluss einer KHK vermeiden kann
(Stephan Achenbach, 2015). In der PROTECTION V Studie war sogar bei 92,7 % der
Patienten keine weitere Diagnostik notig. Somit wird fiir die koronare CTA eine gewisse
,Gatekeeperfunktion® v.a. bei Patienten mit niedriger oder mittlerer

Vortestwahrscheinlichkeit fiir die invasive Koronarangiografie diskutiert.

Zum Thema der diagnostischen Genauigkeit bei IR gibt es bereits einzelne vergleichende
Arbeiten, die eine gleichwertige Genauigkeit fiir die koronare CTA auch unter
Verwendung von IR bestatigen. Bereits 2013 konnte W. Yin et al. in einem direkten
intraindividuellen Vergleich mit 60 Patienten, die sowohl eine invasive
Koronarangiografie als auch 2 koronare CTAs (FBP und IR) erhielten, eine
Gleichwertigkeit bestitigen. Eine erneute Untersuchung Anfang 2019 von ]. Lee et al.
konnte ebenfalls an 61 Patienten nachweisen, dass zwischen der invasiven
Koronarangiografie und der koronaren CTA in Kombination mit IR kein Unterschied
hinsichtlich der Beurteilung des Stenosegrades und der Lokalisation besteht (Lee et al,,

2019).

Neben der Vermeidung invasiver Koronarangiografien konnte zudem in aktuellen
Studien und Registerstudien, wie bspw. das CONFIRM-Register, ein praventiver und
prognostischer Wert im Hinblick auf zukiinftige unerwiinschte Ereignisse nachgewiesen
werden. Anhand koronarer CTA-Scores, die auf der Summe der Koronarstenosierungen

und der Plaque- bzw. Kalklast basieren (Agatston-Score, ,segment involvement score”
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(SIS) und der ,segment stenosis score“ (SSS)), kann eine Risikostratifizierung erfolgen
und valide prognostische Aussagen zum Auftreten kardiovaskuladrer Ereignisse getroffen
werden (Chow etal., 2011; Deseive et al,, 2017; Hadamitzky et al., 2013; Kelly et al., 2008;
Marwan et al,, 2009; Montalescot et al.,, 2013).

Die SCOT-HEART- und auch die CRESCENT-Studie konnten im Zusammenhang mit der
koronaren CTA eine signifikante Reduktion der Myokardinfarktrate feststellen. Zum
einen wurde aufgrund der koronaren CTA bei dem Nachweis von koronaren Stenosen
gezielt Koronarangiografien mit Intervention durchgefiihrt und zum anderen wurde bei
nicht stenosierender KHK die sekundarpraventive Medikation angepasst. (Douglas et al,,

2015; Lubbers etal., 2016; D. E. Newby et al,, 2018; Williams et al., 2016).

Aufgrund rascher technologischer Entwicklung, Reduktion der Strahlenexposition und
Robustheit gegeniiber Artefakten konnte das Indikationsspektrum der kardialen CT
bereits jetzt deutlich ausgeweitet werden. Wie keine andere Untersuchung eignet sich die
kardiale CT zur Darstellung anatomischer Strukturen. Sie kann zur Beurteilung von
Koronarpathologien und -anomalien, koronaren Bypadssen sowie Stents ab ca. 3 mm
Durchmesser herangezogen werden (Herold, 2018). Aufderdem ist es Planungsgrundlage
spezieller Interventionen wie u.a. der Pulmonalvenenisolation oder der
kathertergestiitzten Herzklappenimplantationen (Andre et al.,, 2016). Neben dem grof3en
Vorteil bei elektiven Untersuchungen bietet die koronare CTA im Rahmen der
Notfallabklarung im Triple-Rule-Out eine fiihrende Rolle. Hierbei werden simultan die
Koronararterien, die Pulmonalarterien und die Aorta dargestellt, um bei akuten
Thoraxschmerzen ein akutes Koronarsyndrom, eine arterielle Lungenembolie oder eine
Aortendissektion schnell zu diagnostizieren oder auszuschliefen. Unter dem Aspekt der
Kosten- und Zeiteffizienz ist dies ein enormer Vorteil (Goldstein et al.,, 2011; Hamilton-

Craig et al,, 2014; Littet al,, 2012).

In unterschiedlichen Studien konnten verkiirzte Wartezeiten, geringere Hospitalisation
und Einsparung zusitzlicher Untersuchung nachgewiesen werden (CT-COMPARE
(Hamilton-Craig et al,, 2014), CT-STAT (Goldstein et al., 2011), ACRIN-PA (Litt et al,,
2012). Diese Aspekte fiihren insgesamt zu einer verbesserten Lebensqualitit der

Patienten und unterstreichen die herausragende Stellung der kardialen CT.
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5.1.2 Risiko der koronaren CTA

Bei allen medizinischen Mafnahmen muss der Nutzen, den eine Untersuchung oder eine
Therapie mit sich bringt, gegentliber dem Risiko tiberwiegen. Solche Fragen werden in der

Risikoethik behandelt.

Eine Entscheidungstheorie, die sich mit dem moralisch und ethisch richtigen Handeln in
Situationen der Ungewissheit, der Unsicherheit und des Risikos beschiftigt, wurde bspw.
von dem Philosoph und Arzt Benjamin Rath etabliert. Grundgedanke der entwickelten
Entscheidungstheorie ist, dass der Maf3stab zur Bewertung von Risikosituationen jeweils
individuell zu verstehen ist und ethische Risikoentscheidungen durch eine interaktive

Prozedur zu treffen sind (Rath, 2011).

Im Hinblick auf die PROTECTION V-Studie sind die Dimensionen zur Risikobeurteilung

auf die koronare CTA zu setzen, dabei sind 2 Risiken von Bedeutung:

1. Strahlenexposition

2. Kontrastmittelapplikation
Ad 1. - Die Strahlenexposition.

Im Rahmen zunehmender kardiovaskuldrer Bildgebung besteht eine zunehmende
Strahlenexposition, die zumindest theoretisch zu einer erhohten Rate an
strahlungsinduzierten Malignomen fiihren kann (Halliburton et al,, 2011), (2000, 2001;
Berrington de Gonzalez & Darby, 2004; Strahlenschutz, 2019c). Die koronare CTA hat im
Vergleich zu anderen bildgebenden Modalititen in der Diagnostik der KHK unter
konsequenter =~ Verwendung  dosis-sparender  Algorithmen eine  moderate
Strahlenbelastung von 2-4 mSv. Die invasive Koronarangiografie bspw. liegt bei 4-7mSy,
die kardiale SPECT bei 7-18 mSv und die kardiale PET 6-10mSv (Tesche et al., 2018).
Jedoch ist zu bedenken, dass die Strahlenexposition nicht immer nur auf die koronare CTA
beschrankt bleibt, sondern im Rahmen der KHK-Diagnostik bei dem einzelnen Patienten
ggf. weitere strahlendosisrelevante Untersuchungen erfolgen miissen (Gerber etal., 2009;

Mettler et al., 2008).

Das Bundesamt fir Strahlenschutz schreibt: ,0bwohl das stochastische Strahlenrisiko
eines einzelnen Patienten, im spateren Leben aufgrund einer CT-Untersuchung Krebs zu

entwickeln, im Allgemeinen gering ist, kann die immer grofdere Zahl von Menschen, die
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sich infolge personalisierter Behandlungsstrategien CT-Studien unterziehen, zu einer
erheblichen Anzahl zusitzlicher Krebsfalle fiihren (Berrington de Gonzalez & Darby,
2004; Radiation, 2010; Strahlenschutz, 2019c). Daher ist es notwendig, nicht nur jedes
einzelne CT-Verfahren angemessen zu begriinden, sondern auch die eingesetzten CT-
Protokolle zu optimieren, um die Belastung des Patienten zu reduzieren“ (Schegerer et
al, 2017). Dass der Nutzen einer koronaren CTA haufig das Risiko Uiberwiegt, konnte
bereits mehrfach belegt werden (Little et al., 2009; Strzelczyk et al., 2007; Tubiana et al,,
2009).

Bei allen Mafdnahmen zum Strahlenschutz ist jedoch zu beachten, dass das Verhaltnis
zwischen Strahlendosisreduktion und diagnostischer Bildqualitit in einem
angemessenen Rahmen bleiben muss. Eine nicht ausreichende diagnostische Bildqualitit
kann zu einer wesentlich hoheren Netto-Strahlung durch Wiederholung oder zu

unnotigen invasiven Untersuchungen fithren (Halliburton et al,, 2011).

Die PROTECTION V-Studie konnte einen weiteren Beitrag zur Risikoreduktion durch
Reduzierung der Strahlenexposition leisten, da nachgewiesen wurde, dass durch den
Einsatz iterativer Rekonstruktion eine vergleichbare Bildqualitdt bei um 30% reduzierter

Strahlenexposition erreicht wird.

Ad 2. - Kontrastmittelapplikation

Auch wenn es in der PROTECTION V Studie zu keiner Kontrastmittel assoziierten

Komplikation kam, besteht dennoch ein seltenes Risiko.

Neben der Kontrastmittel-Extravasation, der leichten anaphylaktischen Reaktion bis hin
zum anaphylaktischen Schock kann es zu einer kontrastmittelinduzierten
Niereninsuffizienz kommen. Wahrend sich bei der CTA insgesamt eine Inzidenz fiir eine
kontrastmittelinduzierte Niereninsuffizienz von 2-15% zeigt, konnte im Speziellen bei
der koronaren CTA gliicklicherweise nur eine Inzidenz von <1% nachgewiesen werden

(McDonald et al., 2014).

Eine spezifische Auswertung erfolgte in unserer Studie allerdings nicht, da die
verwendeten Kontrastmittelmengen in der Regel nur 60-80 ml betrugen und die Risiken

fiir Kontrastmittel induzierte Komplikationen als gering anzusehen sind.
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5.1.1 Limitation der koronaren CTA

Trotz vieler Moglichkeiten v.a. im Rahmen rascher technologischer Entwicklung und dem
hohen diagnostischen Potenzial der koronaren CT-Angiografie bleiben aus physikalischen

Grinden nach wie vor noch nicht iiberwindbare Limitationen bestehen.
Hierzu zahlen u.a.

- ausgepragte Arrhythmien
- hoher Kalzifizierungsgrad

- hochgradige Adipositas

Bei ca. 7% der Patienten in der PROTECTION V-Studie war die diagnostische Bildqualitat

zu schlecht, um eine valide Aussage tiber den Gefafdstatus zu treffen.

Durch ausgepragte Arrhythmien kommt es haufig zu Bewegungsartefakten, die eine
suffiziente Beurteilbarkeit unmoglich machen. Zur EKG-Synchronisation muss ein
geeignetes Zeitfenster wahrend des Herzzyklus ausgewahlt werden, das in der
diastolischen Ruhephase liegt und in der Regel in einem zeitlichen Abstand zur R-Zacke
angegeben wird. Bei h6heren Frequenzen oder Arrhythmien verkiirzt sich dies bzw. ist
unregelmaflig, so dass das Herz nicht phasenkonsistent erfasst werden kann (Leschka &

Alkadhi, 2013).

Wie bereits erwahnt, kann eine hoéhergradige Kalzifizierung (Agatston-Score >400) zu
einer eingeschriankten Beurteilbarkeit und zur Uberschitzung einer Stenose fiihren
(Meijboom et al., 2008; Miller et al., 2008). Eine eingeschrankte Beurteilbarkeit fiihrt in
der Regel zu weiterer, teilweise belastender Diagnostik. Daher ist eine Selektionierung

der Patienten zuvor unbedingt erforderlich.

Bei adiposen Patienten (BMI >30kg/m?) kommt es bei der koronaren CTA zu einer
erhohten Photonen-Absorption mit erhohter Streustrahlung, was zu einem niedrigeren
Signal-zu-Rausch-Verhaltnis fiihrt. Dies bedeutet eine Verschlechterung der Bildqualitat
und eine Reduktion der diagnostischen Genauigkeit. Eine Losung bietet hier vor allem
eine Erh6hung der Rohrenspannung, was jedoch eine h6here Strahlenbelastung mit sich

bringt (Stolzmann, 2013a).
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Eine weitere Limitation der koronaren CTA ist die Tatsache, dass die Aussagekraft auch
bei guter Bildqualitit nur quantitativ bleibt. Uber die funktionelle Relevanz einer Stenose
ist keine Aussage moglich (Tesche et al., 2018). Hier bietet die virtuelle Bestimmung der
fraktionellen Flussreserve (VFFR) eine neue vielversprechende Methode. Die vFFR
simuliert mit Hilfe der numerischen Stromungsmechanik anhand der Bilddaten den
Blutfluss und kann so Flussverdnderungen auswerten (Koo et al., 2011; Nakazato et al,,

2013; Norgaard et al,, 2014; Tesche etal., 2017) (s. Kap. 5.6).
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5.2 Ansatze zur Strahlendosisreduktion

Trotz zunehmender Anwendung der CT in der medizinischen Diagnostik konnte in
jingeren Ubersichtsarbeiten durch den Einsatz innovativer CT-Techniken in
Kombination mit optimierten Protokollen ein grofdes Dosisreduktionspotential
nachgewiesen werden (Kalender, 2014; C. H. McCollough et al., 2012). Laut A. Schegerer
ist es in Deutschland gelungen, mit Hilfe unterschiedlicher Dosiseinsparungsstrategien
bei jeglichen CT-Untersuchungen das DLP und die effektive Dosis seit 2002 um 16% zu
senken (Schegerer et al,, 2017).

Im Speziellen fiir die koronare CTA konnte die PROTECTION VI-Studie 2017 sogar eine
Einsparung des DLP von 78% im Vergleich zu 2007 nachweisen, ohne dass der Anteil der

nicht beurteilbaren Untersuchungen gestiegen ware (Stocker et al., 2018).

Das Dosiseinsparungspotenzial unterschiedlicher Anséatze in der koronaren CTA konnte
bisher in zahlreichen Studien mit ausreichender diagnostischer Bildqualitdt bestatigt
werden (Chinnaiyan et al., 2014; Deseive, Chen, et al.,, 2015; Deseive, Pugliese, et al., 2015;
Ghadri et al., 2012; Hausleiter et al., 2010; Hausleiter et al., 2012; Jakobs et al., 2002; Y. J.
Park et al,, 2012). Im Wesentlichen finden neben der IR in der koronaren CTA folgende

CT-Modifikationen und Untersuchungsprotokolle ihren Einsatz:

- Reduzierung des Rohrenstroms und der R6hrenspannung

- EKG-gesteuerte Untersuchungsverfahren

Neben der Moglichkeit einzelne Dosisreduktionsmethoden anzuwenden, ist auch eine
Kombination der unterschiedlichen Verfahren moglich. Bspw. konnte bei prospektiven
EKG-getriggerten Protokollen in Kombination mit axialer Bildakquisition oder schnellem
Tischvorschub, Strahlendosiswerte im Submilisievertbereich (<1 mSv) erreicht werden.
Der Nachteil bei diesen Verfahren ist die Anwendungsmdglichkeit nur bei niedrigen

Herzfrequenzen (Hausleiter et al., 2006; Meyer et al,, 2014).

In der klinischen Routine kann haufig das in der Forschung ermittelte
Dosisreduktionspotential nicht flichendeckend ausgenutzt werden. Die Anwendung der
Dosisreduktionsstrategien variiert stark. Zwischen dem klinischen Standard und den in
zumeist hoch spezialisierten Zentren durchgefiihrten Studien besteht zum Teil eine grofde

Varianz im Hinblick auf die technische Ausstattung der CT-Gerate (Hata et al., 2016;

67



Kalender, 2014; C. H. McCollough et al,, 2012). Es hat sich gezeigt, dass eine landesweite
Erhebung zur Strahlenexposition die Bestrebungen zur Strahlendosisreduktion
unterstiitzen und das Bewusstsein fiir den Strahlenschutz scharfen kénnen. Durch
Festlegung diagnostischer Referenzniveaus kann so negativen Entwicklungen effizient
und zeitnah entgegen gewirkt werden (Administration, 2010; Amis et al., 2010; Rehani,
2012). In Zukunft kénnten flachendeckende Standards die Strahlenexposition deutlich
verringern. In Australien werden aktuell bereits nationale Richtlinien zur
Strahlendosisreduktion unter Verwendung oben beschriebener Mafinahmen

etabliert(Alhailiy et al., 2018).

5.2.1 Reduktion der Réhrenstromstarke und der R6hrenspannung

Ein giangiges und sehr effektives Vorgehen zur Reduktion der Strahlenbelastung ist die
Reduktion der Rohrenstromstarke oder der Rohrenspannung. Die Strahlendosis ist linear
proportional zur Rohrenstromstirke und proportional zum Quadrat der

Roéhrenspannung. (Stolzmann, 2013b).

Der grofdte Nachteil bei der Reduktion der Rohrenstromstirke ist das zunehmende
Bildrauschen. Dennoch konnten bisher einige Verfahren mit reduzierter
Rohrenstromstirke und akzeptablem Bildrauschen etabliert werden. Fir die
kardiovaskuldre Bildgebung gehoéren dazu EKG-adaptierte CT-Untersuchungen und
Anpassung der Rohrenstromstarke an Grofde und Gewicht (Halliburton et al., 2011). In
friiheren Studien konnte bereits gezeigt werden, dass durch die Reduktion der
Rohrenstromstidrke und der R6hrenspannung bei der kardialen CTA eine Reduzierung

der Strahlendosis um bis zu 50% mdglich ist (Kalender et al., 2009; Leipsic et al., 2010b).

Grundsatzlich wird bei einem BMI <30 kg/m?, Sinusrhythmus und einer Herzfrequenz
unter 70 Schlagen/min eine prospektive EKG- getriggerte Rohrenstrommodulation sowie
eine Rohrenspannung unter 100 kV empfohlen (Halliburton et al., 2011), (Hausleiter et
al.,, 2010).

Nach wie vor stellen bei der Strahlendosisreduktion in der kardialen CTA jedoch
Arrhytmien und Herzfrequenzen iiber 70 Schldge/min eine Schwierigkeit dar (Stocker et

al, 2019). Auch bei adipdsen Patienten ist eine hohere Eindringtiefe erforderlich und
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macht daher eine Reduktion der Strahlendosis nur eingeschrankt moglich (Stolzmann,

2013a).

Im Dezember 2018 wurden Daten von L. Park et al. veroffentlicht, die zeigen, dass mit Hilfe
von IR auch bei adipdsen Patienten (BMI >30 kg/m?) eine gleichbleibende Bildqualitat

ohne Erhohung der R6hrenspannung erreicht werden kann (I. K. Park et al., 2018).

Im Gegensatz dazu veroffentlichte D. Caruso et al. 2019, dass bei der Beurteilung des
Kalziumscores durch eine Dosisreduktion um 50% mit Verwendung von IR bei
normalgewichtigen Patienten kein Nachteil besteht, aber bei adipdsen Patienten im
direkten Vergleich beider Untersuchungsmodalititen ein vermehrtes Rauschen mit
signifikant erhohter Anzahl an unterschiedlich beurteilten Kalziumscores auffallt. D.h. bei
adiposen Patienten konnte bei geringerer Rohrenspannung trotz IR ein vermehrtes
Rauschen mit Verdanderung der Beurteilbarkeit nicht verhindert werden (Caruso et al,,

2019).

Weitere Studien konnten bei schlanken Patienten unter Verwendung eines erniedrigten
Rohrenstroms und einer R6hrenspannung von 80 kV eine zufriedenstellende Bildqualitat
erreichen, so dass die Reduktion sowohl des Rohrenstroms, als auch der R6hrenspannung
ein gangiges Mittel zur Dosisreduktion ist (Abada et al., 2006; Stocker et al., 2018; D. Wang
et al, 2012). Eine sichere Nichtunterlegenheit in der Beurteilung der Koronararterien
konnte mehrfach bei einer Réhrenspannung von 100 kV im Vergleich zu 120 kV
nachgewiesen werden (Feuchtner et al., 2010; Hausleiter et al.,, 2010; Hausleiter et al,,

2006; Hausleiter, Meyer, et al., 2009).

5.2.2 EKG -gesteuerte Untersuchungsverfahren

Neben der Reduktion der Réhrenspannung oder des Rohrenstromes gibt es bei der
koronaren CTA EKG-synchronisierte Ansitze zur Strahlendosisreduktion. Hierzu zahlt

wie eingangs bereits erwahnt die prospektive EKG modulierte R6hrenstromstarke.

Bereits vor mehr als 10 Jahren konnte in einigen Studien eine deutliche
Strahlendosisreduktion bei Verwendung dieser Technik erreicht werden (Husmann etal,,
2008). ]. Hausleiter et al. hat in einer Studie mit 1035 Patienten 40%

Strahlendosisreduktion bei gleichbleibender Bildqualitit nachgewiesen (Hausleiter et al.,
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2006). Andere Studien konnten sogar eine bis zu 80%ige Reduktion der
Strahlenbelastung ermitteln (Earls et al., 2008; Horiguchi et al., 2009; Schegerer et al,,
2017).

Ein Problem bei der prospektiven EKG-Triggerung bleibt nach wie vor die Arrhythmie
und Tachykardie (Halliburton et al., 2011). Wegen dem vermehrten Auftreten von
Bewegungsartefakten ist diese Methode bei Arrhythmie und Tachykardie meist nur
eingeschrankt anwendbar, da Bewegungsartefakte zu einer eingeschrankten

Beurteilbarkeit fiihren.
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5.3 Iterative Rekonstruktion und deren Moglichkeiten

Vor dem Hintergrund des Strahlenschutzes wurden stetig neue Verfahren des
Strahlenmanagements und Algorithmen zur Verbesserung der optischen Qualitat
entwickelt. Ziel ist dabei zumeist, die diagnostische Bildqualitiat zu erhalten und die
Strahlenbelastung zu senken. Hierzu gehort auch die 2010 eingefiihrte und in dieser

Arbeit untersuchte interative Rekonstruktion.

Die IR ist mittlerweile eine weitverbreitete Rekonstruktionstechnik mit einem hohen
Strahlenreduktionspotential, die zunehmenden Einsatz findet. Der grofde Vorteil ist, dass
die IR mit allen Mafnahmen zur Strahlendosisreduktion kombiniert werden kann
(Schegerer et al, 2017). In der PROTECTION V Studie konnte das Potenzial zur
Strahlendosisreduktion bei gleichbleibender Bildqualitdt durch die IR speziell fiir die
koronare CTA prospektiv randomisiert bestatigt werden und damit ein grofser Beitrag in

der Etablierung der IR in der koronaren CTA leisten.

Die ERASIR Studie mit 574 eingeschlossenen Patienten beschreibt die IR als einen der
wichtigsten Faktoren zu Strahlendosisreduktion (Leipsic et al, 2010b; Tesche et al,,
2018).

In einer 2018 veroffentlichten Studie mit 543 Patienten konnte in einem ,real-world-
Szenario“ mit unselektionierten Patienten nachgewiesen werden, dass mit IR eine hohe
Bildqualitat in der koronaren CTA bei niedriger Strahlenbelastung erreicht werden kann

(Richardson, 2008).

In Studien zum maximalen Dosiseinsparungspotential bei der koronaren CTA wurde
erarbeitet, dass es moglich ist, im Sub-Millisievert-Bereich zu bleiben, wenn die tiblichen
Dosiseinsparungsstrategien und v.a. die prospektive EKG-Triggerung in Kombination mit

IR verwendet werden (C. H. Park et al,, 2015; Richards & Obaid, 2019).

Tachykardien und Arrhythmien bleiben bei der prospektiven EKG-Triggerung aufgrund
von Bewegungsartefakten auch mit IR eine Schwache. Bisher wurde fiir eine ausreichende

diagnostische Bildqualitat eine Herzfrequenz von max. 70 Schlagen/min gefordert.

Im Hinblick auf die Plaquelast erfolgte durch S. Puchner et al. 2017 ein Vergleich zwischen

der koronaren CTA mit IR und FBP zu dem intraluminalen vaskularen Ultraschall (IVUS).
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Hier zeigte sich fiir die koronare CTA mit IR eine bessere Korrelation zu IVUS als die CTA

mit FBP (Puchner et al., 2017).

Des Weiteren gibt es Untersuchungen zum Einfluss der IR auf die Beurteilung der
Koronarkalzifizierung. Der Agatston-Score erfolgt nach einem standardisierten
Untersuchungsprotokoll, ohne die  Mdoglichkeit Dosisreduktionsmafinahmen
anzuwenden. Eine Metaanalyse die im September 2018 veroffentlicht wurde, ging der
Frage nach, inwiefern Patienten unter Verwendung von Dosiseinsparungsmafinahmen
hinsichtlich des Kalziumscores falsch klassifiziert wurden. Dabei konnte gezeigt werden,
dass unter Reduzierung der Strahlendosis mit IR oder unter Einsatzes des Spektral-CT
mit Tin-Filter eine geringe Fehleinschdtzungsrate erreicht wurde. Auch andere Artikel
zum Kalziumscoring beschreiben dhnliche Ergebnisse (van der Werf et al., 2017, 2018).
Daher empfehlen die Autoren auch beim Kalziumscoring die IR zur Dosisreduktion

flaichendeckend einzusetzen (Vonder et al., 2018).

Neben dem Einfluss der IR auf die diagnostische Bildqualitit bei der Stenosegraduierung
und dem Kalziumscoring, ist der Einfluss der IR auf die differenzierte morphologische
Beurteilung der Koronarplaques Gegenstand aktueller Untersuchungen. Hier konnten M.
Kolossvaty et al. 2018 zeigen, dass die Aussagekraft bei der Beurteilung der
Koronarplaquezusammensetzung mit IR, trotz zusatzlicher Prozessierung der Bilddaten,
nicht geringer ist (Kolossvary et al., 2018). Also kann das Einsatzgebiet der IR auch auf

diese Fragestellung erweitert werden.

Nicht nur im Bereich der koronaren CTA werden die Anwendungsmoglichkeiten von IR
aktuell untersucht. Wegen des grofden Potenzials zur Dosiseinsparung wird v.a. der
Einsatz bei Patienten empfohlen, die voraussichtlich haufiger eine CTA zur Nachsorge

bendétigen, wie bspw. Marfan-Patienten oder auch bei Kindern (Freyhardt et al.,, 2018).

Die PROTECTION VI Studie als Nachfolgestudie der PROTECTION V-Studie bestatigt
ebenfalls das hohe Potenzial der Strahlendosiseinsparung durch IR bei gleichbleibender
Bildqualitat. In der Untersuchung an 4502 Patienten wurde eine deutliche Reduktion der
Strahlendosis im Vergleich zu 2007 festgestellt. Als bestehendes Problem zeigt sich
allerdings in der Ausarbeitung, dass in der multizentrischen Untersuchung eine grofde
Varianz zwischen den teilnehmenden Kliniken besteht. Um also eine generelle Reduktion

der Strahlendosis bei der koronaren CTA zu erreichen, ist es erforderlich, die
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Untersuchungsalgorithmen zu vereinheitlichen und mit Hilfe von gezielten Trainings eine
hoéhere Homogenitat im Hinblick auf die Strahlenbelastung zu erreichen (Andreini et al.,

2019).
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5.4 Auswirkung der iterativen Rekonstruktion auf die
Bildqualitat

Die IR ist ein rein rechnerisches Verfahren, das Teil der Bilderstellung ist und keinen

Einfluss auf die Strahlenphysik hat.

Die Vorteile dabei sind, dass die IR zum einen bei Anwendung im Bilddatenbereich eine
Verbesserung des Bildrauschens und eine Artefaktreduktion bei gleicher Dosis erreichen
kann. Zum anderen kann sie bei Anwendung im Rohdatenbereich bei reduzierter Dosis zu
einer gleichbleibenden Bildqualitat beitragen. Letztendlich kann unter Anwendung der IR
die Strahlenexposition des Patienten erheblich gesenkt werden, ohne auf den gewohnten
Bildeindruck zu verzichten (Mayor, 2015). Diese Eigenschaft konnte auch in der

PROTECTION V-Studie bestétigt werden.

5.4.1 Quantitative Bildqualitat

Zur objektiven Beurteilung der Bildqualitit wurde in der PROTECTION V-Studie die
Signalintensitat, das Bildrauschen, das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis und das Kontrast-zu-
Rausch-Verhaltnis bestimmt. Im Vergleich der beiden Modalitaten, FBP mit Standard-
Roéhrenspannung gegen IR mit reduzierter Rohrenspannung zeigt sich als herausragender
positiver Effekt eine Reduktion des Bildrauschens in der IR-Gruppe. Beziiglich der
quantitativen Bildqualitatsparameter besteht kein Unterschied. Diese Vorziige und
Ergebnisse entsprechen, wie oben bereits erwahnt, auch den Angaben der aktuellen

Literatur.

Grundsatzlich gilt, dass IR im Hinblick auf die quantitativen Bildqualitdtsparameter bei
Reduktion der Strahlendosis ein gleichbleibendes (Hirata et al., 2018; Li et al., 2019), bzw.
bei gleicher Grundeinstellung in der Regel ein reduziertes Bildrauschen bzw. ein
verbessertes Signal-zu-Rausch- oder Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis bietet (Fareed et al.,

2017; Mangold et al,, 2016; Precht et al., 2016; Tesche et al., 2018).
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5.4.2 Qualitative Bildqualitat

Als qualitative Bildqualitit wurde die diagnostische Beurteilbarkeit und die
Gefafdkonturschirfe bewertet. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied der
beiden Gruppen. Das bedeutet, dass IR mit reduzierter Réhrenstromstirke einen
gleichwertigen Bildeindruck im Vergleich zur Standardeinstellung mit FBP liefert. Auch
dies entspricht den Erkenntnissen in der aktuellen Literatur (Precht et al, 2016). In
einzelnen Studien wird sogar eine Verbesserung des Bildeindruckes und des Kontrastes

beschrieben (Funama et al., 2017).
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5.5 Limitation der Methodik

Das Ziel der Studie war zu zeigen, dass die IR in der koronaren CTA bei reduziertem
Rohrenstrom eine diagnostisch gleichwertige Bildqualitit im Vergleich mit dem
bisherigen Standardprotokoll und FBP liefern kann. Dies konnte bei einer Reduktion der
Rohrenstroms um 30% mit einem [R-Algorithmus im mittleren Starkebereich erreicht

werden.

Nicht untersucht wurde, bis zu welchem Schwellenwert der Réhrenstrom gesenkt und
das Level der IR gesteigert werden kann, ohne dass die diagnostische Bildqualitit
eingeschrankt ist. Diese Fragestellung bleibt in der PROTECTION V Studie offen und damit
die Beantwortung der Frage, wo das maximale Potential zur Dosiseinsparung durch IR in
der koronaren CTA liegt. Wie oben bereits erwdhnt, gibt es aber mittlerweile einzelne
Studien die bei schlanken Patienten eine koronare CTA im Submillisievert-Bereich

erreichen konnten (C. H. Park et al.,, 2015; Richards & Obaid, 2019).

2015 wurde durch A. Den Harder et al. eine Meta-Analyse veroffentlicht, in die 10 Studien
mit insgesamt 1042 Patienten eingeschlossen wurden. Hier zeigt sich in dem
systematischen Uberblick, dass mit IR eine Dosisreduktion bis 48% mit einer effektiven
Dosis von ca. 2,2 mSv erreicht werden kann (Den Harder et al,, 2016). U. Tayal et al.
veroffentlichte 2019 in einem systematischen Review, dass auch weiterhin keine
eindeutige Aussage liber das maximale Strahlungseinsparungspotential méglich ist. Als
Argument wird hier v.a. die Unterschiedlichkeit und Komplexitat der, je nach Hersteller
verschiedenen IR-Algorithmen genannt (Tayal et al., 2019). Letztendlich miisste eine
Studie mit Vergleich der einzelnen Hersteller und Algorithmen durchgefiihrt werden, was

eine unrealistisch hohe Anzahl an Patienten erfordern wiirde (Deseive, Chen, et al., 2015).

Erkenntnisse iiber den aktuellen globalen Standard, die durchschnittliche
Strahlenbelastung und das mégliche Einsparungspotential in der koronaren CTA ergab
die PROTECTION VI Studie anhand einer weltweiten prospektiven Registerstudie. Hier
zeigte sich, dass IR bereits in 83% der Fille zum Einsatz kommt und mit einer Reduktion
der Strahlendosis um 33% im Vergleich zur FBP einen entscheidenden Beitrag zum

Strahlenschutz leistet (Stocker et al.,, 2019).

In der Auswertung der quantitativen und qualitativen Bildparameter im Vergleich der
Untersuchungsmodalitiaten, FBP mit Standardrohrenstromstarke vs. IR mit reduzierter
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Rohrenstromstdrke, konnte eine vergleichbare diagnostische Beurteilbarkeit fiir die IR-
Gruppe nachgewiesen werden. Die Methode zur Beurteilung der Bildqualitit wurde
bereits in vorherigen Studien etabliert und basierend auf der Anwendung in der
PROTECTION II, III und IV Studie durchgefiihrt (Deseive, Pugliese, et al., 2015; Hausleiter
et al,, 2010; Hausleiter et al., 2012). Eine Aussage zur diagnostischen Genauigkeit ist
anhand dieser Untersuchung jedoch nicht méglich. Hier ware ein Vergleich mit der

invasiven Koronarangiografie in jedem Patienten erforderlich.

Bisher wurde nur eine kleine Studie mit 60 Patienten von Yin et al. durchgefiihrt, die den
direkten intraindividuellen Vergleich zwischen der koronaren CTA mit FBP und IR und
der invasiven Koronarangiografie pro Patient erbringt. Dabei bekamen Patienten, die eine
invasive Koronarangiografie erhielten, anschlief3end 2 CTAs nach Standardprotokollen
fiir FBP und IR. Im direkten Vergleich konnte eine minimal bessere Genauigkeit fiir die
FBP-Gruppe dargestellt werden, diese war jedoch nicht signifikant (Yin et al., 2013). Zum
Herausarbeiten moglicher Unterschiede ware eine grofiere Patientengruppe erforderlich.
Solche Daten sind schwer zu erhalten, da aufgrund ethischer Gesichtspunkte am gleichen

Patienten mehrere CTAs zum Vergleich durchzufiihren, nur eingeschrankt vertretbar ist.
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5.6 Ausblick in die Zukunft und Bedeutung fiir das

Forschungsfeld

Die Grundlagen der iterativen Rekonstruktion sind seit den Anfangen der CT bekannt,
waren aber jahrelang aufgrund des hohen Rechenaufwandes fiir die klinische Routine zu
zeitaufwandig. In der Nuklearmedizin findet sie bereits seit 1977 v.a. im Rahmen des PET-
CT ihren Einsatz (Liow et al., 1997). Doch mit rascher technischer Entwicklung, stetig
zunehmender Rechenleistung und schnellerer Verarbeitung erlebt die IR seit 2010 ein
»Revival® und wird mittlerweile standardmafdig von allen CT-Herstellern angeboten
(Geyer et al,, 2015; Skornitzke, 2018). Bereits mehrfach konnten die Vorziige durch die
Fahigkeit zur Reduktion des Bildrauschens und der damit verbundenen Mdoglichkeit der
Strahlenbelastungsreduktion nachgewiesen werden. A. Schuhbeck konnte als magische
Grenze sogar eine Strahlenbelastung <0,1 mSv bei der koronaren CTA mit allen
Reduktionsmafinahmen der Strahlenphysik in Kombination mit IR nachweisen (Richards
& Obaid, 2019; Schuhbaeck et al., 2013). Dies unterstreicht die herausragende Rolle beim

Strahlenschutz.

Neben der Strahlenreduktion konnte zudem in einzelnen Studien nachgewiesen werden,
dass es durch die Bildverarbeitung mit IR méglich ist, die injizierte Kontrastmittelmenge
bei der CTA signifikant zu reduzieren. Diese Erkenntnis erweitert das Spektrum der CT-

Angiografie bspw. auch fiir nephrologisch vorerkrankte Patienten (Y. Chen et al,, 2019).

Neben der Anwendung in der KHK-Diagnostik gibt es Bestrebungen, die IR auch im
Follow-up der chronischen KHK anzuwenden. Hier konnte zur Beurteilung von
gestenteten Koronararterien und zur Detektion von In-Stent-Stenosen bisher
zuverldssige Ergebnisse nachgewiesen werden (Andreini et al., 2019; Tatsugami et al,,
2018). Auch Untersuchungen zur Verlaufskontrolle koronarer Bypasse oder kiinstlicher
Herzklappen liefern zufriedenstellende Ergebnisse (Ippolito et al., 2017; Yamasaki et al,,

2018).

Bisher konnte die IR auch im Einsatz bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern eine gute
Auflosung erreichen (Yamasaki et al, 2018). Das ist vor allem wegen des hohen

Dosiseinsparungspotentials ein sehr interessantes Feld.

Ein weiteres, sehr aktuelles Forschungsfeld ist der Bereich der kiinstlichen Intelligenz.

Zusatzliche Verbesserung der Bildqualitdat und des Bildrauschens liefert hier die ,deep-
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learning” (DL) basierte Bildrekonstruktion (Tatsugami et al., 2019). Bei vermehrter
Dosisreduktion und einem erhdhten Level der IR wirkt der Bildeindruck verwaschen und
unnatirlich. Erste Untersuchungen in der Kombination von DL und IR zeigen, dass dabei
die IR-Algorithmen optimiert und komplexe Funktionen in der Bildrekonstruktion
implementiert werden konnen (Buturovic et al,, 2018; Y. Chen et al,, 2017; Kang et al,,

2017; Wu et al,, 2017; Yi & Babyn, 2018).

Neben der quantitativen, morphologischen Aussagekraft der kardialen CT, sind
funktionelle Untersuchungen weitere Einsatzmoglichkeiten und Gegenstand aktueller
Forschung. Mit Hilfe funktioneller Untersuchungen sollen Informationen iiber die
Myokardperfusion gegeben werden und damit liber die hidmodynamische Relevanz
bestehender Koronarpathologien. Besonderes Interesse liegt dabei im Moment auf der
virtuellen fraktionellen Flussreserve (VFFR). In einzelnen Studien wurden zu dieser
Methode bereits vielversprechende Ergebnisse erhoben (Nakazato et al., 2013; Tesche et
al,, 2017). Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass die koronare CTA erganzt durch
die vFFR der invasiven Koronarangiografie mit FFR nicht unterlegen ist (Collet et al,
2018). Bei der vFFR wird der Blutfluss durch die numerische Stromungsmechanik anhand
von Bilddaten simuliert und kann so Aussagen iiber die funktionelle Relevanz von
Stenosen geben. Um die vFFR zu berechnen, werden qualitativ hochwertige Bilddaten
benoétigt. Dabei scheint die Prozessierung der Rohdaten durch die IR die Bilddaten
nachteilig zu beeinflussen (Koo et al., 2011; Norgaard et al., 2014). Erste Daten zeigen
einen deutlichen Unterschied zwischen IR und FBP, so dass dies einer der wenigen
Bereiche ist, in denen die IR kein geeigneter Algorithmus zu sein scheint (Mastrodicasa

etal,, 2018).
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6 Schlussfolgerung

Als erste prospektive randomisierte Studie an 400 Patienten zum Einsatz der IR mit
reduzierter Rohrenstromstarke in der koronaren CTA konnte die PROTECTION V-Studie
nachweisen, dass eine um 30% reduzierte Rohrenstromstarke in Kombination mit IR dem
Standardverfahren der FBP im Hinblick auf die diagnostische Bildqualitit nicht

unterlegen ist.

Damit leistet die PROTECTION V-Studie einen entscheidenden Beitrag zum
Strahlenschutz bei der koronaren CTA und konnte die IR als Methode der Wahl zur

Bilderstellung etablieren.

Auch wenn das maximale Strahlendosiseinsparungspotential der IR in der koronaren CTA
nicht ermittelt wurde, sollte dennoch wenn immer moéglich eine reduzierte
Rohrenstromstiarke mit IR verwendet werden, um die diagnostische koronare CTA mit

geringstmoglicher Strahlendosis anzuwenden.
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7 Zusammenfassung

Hintergrund: Neue iterative Rekonstruktionstechniken mit fortschrittlicher
Rohdatenverarbeitung in der CT versprechen ein reduziertes Bildrauschen bei
unverdanderten Strahlendosiswerten oder ein zum aktuellen Standard vergleichbares
Bildrauschen bei Strahlendosisreduktion. Das Ziel der PROTECTION V Studie ist es, das
Potential der iterativen Bildrekonstruktion (IR) in der koronaren CTA zur
Strahlendosisreduktion herauszustellen und die Nicht-Unterlegenheit der diagnostischen

Beurteilbarkeit und Bildqualitat bei reduzierter Rohrenspannung nachzuweisen.

Material und Methoden: In dieser randomisierten, prospektiven, internationalen und
multizentrischen Studie mit CT-Geradten unterschiedlicher Hersteller wurde die IR in
Kombination mit 30% reduzierter Rohrenstromstarke der Standardbildrekonstruktion
(filtered back projection- FBP) mit der Standardrohrenstromstarke gegeniibergestellt. In
dieser Nicht-Unterlegenheitsstudie wurden konsekutiv 400 Patienten in die IR-Gruppe

oder FBP-Kontroll-Gruppe randomisiert.

Der primare Endpunkt war die Nicht-Unterlegenheit der IR-Gruppe mit reduzierter
Rohrenstromstdarke hinsichtlich der Bildqualitat. Die Bildqualitit wurde in einer 4
Punkte-Skala bewertet (1 nicht diagnostische bis 4 ausgezeichnete Bildqualitit).
Sekundare Endpunkte waren die Auswertung der Strahlendosis, quantitative Werte der
Bildqualitit sowie die Rate bendotigter Folgediagnostik innerhalb von 30 Tagen klinischer

Nachverfolgung.

Ergebnisse: Die mediane Bildqualitdat der IR-Gruppe war vergleichbar mit der FBP-
Gruppe (IR 3,5[3,0-4,0], FBP 3,4 [2,8-4,0], p 0,19), wahrend die Strahlenbelastung in der
IR-Gruppe signifikant niedriger war (medianes Dosis-Langen-Produkt: IR 157 [114-239]
vs. FBP 222 [141-319] mGy x cm, p=0,0001). Die Rate der notwendigen Folgediagnostiken
unterschied sich nicht signifikant (IR 7,7% vs. FBP 7,9%, p=0,94).

Schlussfolgerung: Mit Hilfe der IR kann bei 30% reduzierter Rohrenstromstarke eine
signifikante Dosisreduktion und eine zur FBP mit Standardréohrenstromstirke

vergleichbare diagnostische Bildqualitat in der koronaren CTA erreicht werden.
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