Aus der Klinik und Poliklinik
fir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Direktor: Prof. Dr. Gerhard Adam

Evaluation von zwei ,,schnellen“ Softwareprogrammen zur
Bestimmung der linksventrikularen Volumina
in der retrospektiv EKG-gegateten Mehrzeilen-Spiral-CT des
Schweineherzens:
Biplanare Flachen-Langen-Methode und ,,.Shape-tracking“-Methode

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

Vorgelegt
von

Felix Stahmer
aus Hamburg, Deutschland
2008



Angenommen von der Medizinischen Fakultat

der Universitat Hamburg am: 05.12.2008

Veréffentlicht mit Genehmigung der Medizinischen

Fakultat der Universitat Hamburg

Prifungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. med. G. Adam
Prifungsausschuss: 2. Gutachter/in: PD Dr. med. P. Begemann

Prifungsausschuss: 3. Gutachter/in: PD Dr. med. H. Lund



Inhaltsverzeichnis

1. BINIEIHUNG ..o 4
1.1 Epidemiologische und 6konomische Betrachtungen der Herz- und
GefABErKranKUNGEN ... e e e e e e e e e 4
1.2 Grundzige der Herzfunktion ... 5
1.3 Die Herzfunktion betreffende Erkrankungen ................eueeeeiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiinnnnns 6
1.4 Diagnostik der Herzfunktion ... 7

1.4.1 HErZKatNOIOr ... .. ssnnnnes 8
1.4.2 EChoKardiographi€. .......oooa e 8
1.4.3 RadionuklidventriKulographi€...............uuueuuuueieeiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeaseeeeneseeeenneee 9
1.4.4 Magnetresonanztomographie (MRT) ... 9

1.5 Computertomographi€ (CT) ......eeeeeeeee oo e e 10
1.5.1 CT UDEISICRL. ..ttt 10
1.5.2 CT dES HEIZENS....eeeeeeeeeeee e e 12
1.5.3 CT-Diagnostik der Herzfunktion............cooiiee e 15

LIRSS (0 Lo 1= o4 = RSP 19

2. Material und Methoden ... ... 20
2.1.Verwendete Tiere. ... 20
2.2. NarkoSe der TIErE ...ccee i 22

2.2.1 NarkoseeinleituNg.......ccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 22
P22 |01 (8] oY= 1o o PR 23
2.2.3 Narkoseerhaltung .......cceuvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 23
P2 N - T (o 1T =YY Lo [ 23
2.2.5 Unerwlnschte EreigniSSe .....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 24

2.3 Durchftihrung der kontrastangehobenen EKG-korrelierten MSCT-

(@10 (=T 8T0 o] 0 18] g o =] o 1RSSR 24
2.3.1 Positionierung der Tiere und Untersuchungsvorbereitung.............cccce..... 24
2.3.2 Durchfihrung der kontrastangehobenen Untersuchungen....................... 25
2.3.3 Rohdatenrekonstruktion ...........ccovvvvviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
2.3.4 Linksventrikulare Volumenbestimmung ........cooovvvieiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee 27
2.3.5 Berechnung der LV-Funktion mit der Simpson-Methode (Kurzachsen-
V111 g oo (=) T 27
2.3.6 Berechnung der LV-Funktion mit der biplanaren Flachen-Langen-Methode
(Langachsen-Methode) .......ccooooeeeeeeeeeeeeeeeeee e 32
2.3.7 Berechnung der LV-Funktion mit der vollautomatischen ,Shape tracking*
MEENOAE .. e 34
2.3.8 StatistiSChe AUSWEITUNG ......eiiiiiiiiiiiee e 36

3. ErQEDNISSE. .. 38
3.1 Allgemeine ErgebniSSe ... 38
3.2 SIMPSON-METNOTE ... .. e e 42
3.3 Simpson-Methode versus “Shape-tracking”Methode ..., 42
3.4 Simpson-Methode versus biplanare Flachen-Langen-Methode...................... 43

B S (U 1] o] o L 49

ST - 4 | 55

G I (= (0 ] 56

4 = 116 7= T U o 65

8. LEDENSIAUT ... 66

9. Eidesstattliche VersiCherung ... 66



1. Einleitung

1.1 Epidemiologische und 6konomische Betrachtungen der Herz-

und GefaBerkrankungen

Im Jahr 2004 waren die drei haufigsten Todesursachen laut Statistischem

Bundesamt die chronische ischdmische Herzerkrankung, der akute Myokardinfarkt

und die Herzinsuffizienz. Fir den Erhalt und die Wiederherstellung der Gesundheit

der Bevolkerung im Jahr 2002 wurden 223,6 Mrd. Euro ausgegeben.

Krankheitskosten 2002 nach ausgewdhlten Krankheitsklassen
in Mrd. Euro

[ IX. Krankheiten des Kreislaufsystems

[ Xl Krankheiten des Verdauungssystems

[ Xl Krankheiten des Muskel-Skelett-Systems

[ v. psychische und Verhaltensstérungen

[ 1. Neubildungen

I 1v. Endokrine, Emdhrungs- und Stoffwechselkrankheiten
[ X. Krankheiten des Atmungssystems

[ xIX. Verletzungen und Vergiftungen

I Sonstige

Die romischen Ziffern stellen die Nummerierung der Krankheitsklassen
derCD-10 dar .

Statistisches Bundesamt 2004 - 15 - 0521

Abbildung 1: Krankheitskosten 2002

An erster Stelle standen dabei die
Erkrankungen des Kreislaufsystems
mit einem Betrag von 35,4 Mrd. Euro,
dies entspricht einem Anteil von 15,8 %
der Gesamtkosten (Abbildung 1). Fir
Hochdruckerkrankungen (Hypertonie)
wurden 8,1 Mrd. Euro ausgegeben, fir
ischamische Herzerkrankungen 7,0
Mrd. Euro, fir Erkrankungen im
Zusammenhang mit Herzschwéache 2,7
Mrd. Euro, sowie 7,8 Mrd. Euro flr

zerebrovaskulare Krankheiten [1].

Im Jahr 2003 wurden in der Bundesrepublik pro 100000 Einwohner durchschnittlich

791 diagnostische Herzkatheter und 269 Koronarinterventionen durchgefuhrt [2].



1.2 Grundzuge der Herzfunktion

Die Herzbewegung wird durch die Reitzleitungsbahnen der Vorhéfe und Ventrikel
gesteuert und synchronisiert. Die normale Ruhefrequenz des Herzens betragt ca. 60
- 80 Schlage pro Minute. Die Herzventrikel haben vier Aktionsphasen, die
Anspannungs- (1) und Auswurfphase (2) der Systole und die Entspannungs- (3) und
Fullungsphase (4) der Diastole, letzterer folgt die Kontraktion der Vorhéfe.

Die Strdmungsrichtung des Blutes wird durch das Offnen und SchlieBen der
Herzklappen in Abhangigkeit vom jeweiligen Druck beidseits der Klappen bestimmt.
Zuerst kommt es in der Anspannungsphase zum kurzen isovolumetrischen
Druckanstieg im Ventrikel wobei alle Klappen geschlossen sind. Wenn der Druck im
linken Ventrikel den Druck in der Aorta Ubersteigt (ca. 80 mmHg, diastolischer
Blutdruck) 6ffnet sich die Aortenklappe. Die Pulmonalklappe 6ffnet sich bei einem
Druck von mehr als ca. 10 mmHg im rechten Ventrikel.

Es beginnt die Austreibungsphase, in dem der Druck im linken Ventrikel ca. 120
mmHg erreicht (systolischer Blutdruck). Hierbei wird mehr als die Halfte des
gesamten Ventrikelvolumes (im Mittel 80 ml) ausgeworfen. Sobald der Kammerdruck
unter den Druck in der Aorta bzw. dem Truncus pulmonalis abfallt, schlieBen sich die
Taschenklappen wieder. Es beginnt die isovolumetrische Entspannungsphase, in der
der jeweilige Druck in den Ventrikeln abfallt. Ubersteigt der zentrale Venen Druck
(ZVD) den Druck in den Ventrikeln, kommt es zur Fullungsphase und die AV-
Klappen (Mitralklappe und Trikuspidalklappe) 6ffnen sich. Nach der Kontraktion der
Vorhoéfe ( ca. 15% der Ventrikelflllung) kommt es zur erneuten Ventrikelkontraktion
und der Zyklus beginnt von neuem [3]. Hierbei kommt es in der Enddiastole und der

Endsystole zu einer kurzen Ruhephase der Herzens (Abbildung 2) [4].
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Abbildung 2: Nach Vembar et al [4] die typische Geschwindigkeitskurve am Ostium
der RCA wahrend eines Herzzyklus gemessen (die Abbildung wurde der Publikation
enthommen).

1.3 Die Herzfunktion betreffende Erkrankungen

Die héaufigsten Erkrankungen, die die Herzfunktion betreffen, sind die
Herzinsuffizienz, die Herzrhythmusstérungen und die koronare Herzerkrankung
(KHK).

Die Herzinsuffizienz wird von der WHO definiert als ,verminderte Belastbarkeit
aufgrund einer ventrikularen Funktionsstérung“. Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches
Syndrom unterschiedlicher Atiologie.

Eine systolische Ventrikelfunktionsstérung entsteht durch eine Kontraktionsschwéche
des Herzmuskels (Koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt, dilatative Kardiomyopathie
oder  Myokarditis) oder durch eine erhéhte Ventrikelwandspannung
(Herzklappeninsuffizienz, Shuntvitien, Herzklappenstenosen, arterielle Hypertonie

oder pulmonale Hypertonie).



Eine diastolische Ventrikelfunktionsstérung entsteht durch Behinderung der
Ventrikelfillung (Herzbeuteltamponade, konstriktive Perikarditis oder restriktive
Kardiomyopathie) oder durch Herzmuskelhypertrophie (z.B. arterieller Hypertonus).
Bei der systolischen Ventrikelfunktionsstérung ist die linksventrikulare
Auswurffraktion (Ejektionsfraktion) vermindert, wahrend das enddiastolische
Volumen erhéht ist. Bei diastolischer Ventrikelfunktionsstérung ist die Auswurffraktion
durch Behinderung der Ventrikelfullung nicht vermindert, wohl aber das Schlag- und
Herzzeitvolumen.

Auch Herzrhythmusstérungen (z.B. Bradykardien, Tachykardien) kdnnen die
Herzfunktion beeinflussen.

All diese Erkrankungen spiegeln sich in den Funktionsparametern des Herzens
wieder [5].

Bei den koronaren Herzkrankheiten sind das Linksventrikulare Volumen (LV) und die
Muskelmasse des Herzens unabhangige Pradikatoren von Mortalitdt und Morbiditat
in Bezug auf die Herzfunktion. Dabei ist die Quantifizierung der globalen LV-Funktion
sowohl fir die Diagnose, die Therapie als auch far die Kontrolle des

Behandlungserfolges von Bedeutung [6, 7].

1.4 Diagnostik der Herzfunktion

Zur Diagnostik der Herzfunktion kommen verschiedene Methoden zum klinischen

Einsatz.



1.4.1 Herzkatheter

Die Rdéntgenkontrastdarstellung der KoronargefaBe (Katheterangiographie) und des
linken Ventrikels (Laevokardiographie) erlaubt eine anatomische und funktionelle
Beurteilung des Herzens. Es werden hierbei jodhaltige, nicht-ionische, nierengangige
Kontrastmittel eingesetzt, die Uber Katheter direkt in das KoronargefaB bzw. den
linken Ventrikel injiziert werden. Die Invasivitdt und die Strahlenbelastung der
Untersuchung birgt ein gewisses Risiko flr den Patienten. Auch die Nephrotoxizitat

der Kontrastmittel ist zu bertcksichtigen [8].

1.4.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist ein dopplersonographisches Ultraschallverfahren, das die
Frequenzanderung von Schallwellen an bewegten Objekten (Doppler-Effekt)
registriert. Sie verwendet entweder kontinuierliche Schallwellen (Continous-wave-
Doppler-Sonographie) oder Schallimpulse (Impuls-Doppler-Sonographie). Durch eine
Kombination mit sogenannten B-Bildern erhdlt man zusatzliche anatomische
Schnittbilder, mit denen man die BlutgefaBe und Herzhéhlen darstellen kann.
Echokardiographisch kénnen sowohl der Blutfluss und die Blutvolumina des Herzens
gemessen, als auch die Morphologie und Bewegung des Herzens und der
Herzklappen beurteilt werden. Die Doppler-Sonographie ist eine einfache, nicht-

invasive und kostengunstige Methode mit hoher Untersucherabhangigkeit [9].



1.4.3 Radionuklidventrikulographie

Die Radionuklidventrikulographie ist eine nuklearmedizinische Methode, die bei
koronarer Herzkrankheit, Herzfehlern und vor oder nach Herztransplantation zur
nichtinvasiven Beurteilung der Herzfunktion angewendet werden kann. Die
Untersuchung kann sowohl in Ruhe als auch bei Belastung durchgefihrt werden.
Dazu werden Albumin oder Erythrozyten aufgrund ihrer gleichmaBigen Verteilung im
Blutvolumen mit 99-m-Technetium markiert. AnschlieBend werden EKG-getriggerte
Aufnahmen des Herzen angefertigt und computergestitzt ausgewertet. Die
Untersuchungsdauer betragt pro Bild ca.2 bis 4 Minuten [10]. Die 6rtliche und

zeitliche Auflésung ist verhaltnismaBig schlecht [11].

1.4.4 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie ist ein auf Kernspinresonanz beruhendes,
nichtinvasives, computergestitztes Schnittbildverfahren, das eine Bildakquisition mit
hoher raumlicher und zeitlicher Auflésung erméglicht [8].

Die MRT ist zurzeit der Referenzstandard in der kardialen Funktionsdiagnostik [12,
13]. Die MR-Koronarangiographie ist jedoch derzeit zum sicheren Stenosenachweis

oder Stenoseausschluss noch nicht geeignet [12].



1.5 Computertomographie (CT)

1.5.1 CT Ubersicht

Die  Computertomographie ist ein  computergestitztes, bildgebendes
Schichtaufnahmeverfahren, die je nach Fragestellung, mit oder ohne Verwendung
von jodhaltigem Kontrastmittel durchgeftihrt wird. Im Gegensatz zur konventionellen
Rdéntgentechnik wird hier kein direktes Réntgenbild angefertigt. Die Réntgenstrahlen,
die das Objekt oder Gewebe durchstrahlen, werden durch ein um den Patienten
rotierendes Strahlenquellen-Detektorsystem registriert und vom Computer in axiale
Schichtbilder umgerechnet.

Die Hauptvorteile der CT-Technik im Vergleich zur konventionellen Réntgentechnik
liegen in der Uberlagerungsfreien Schichtdarstellung und der Méglichkeit, die Daten
computergestitzt aufzuarbeiten (3D-Reformatierung).

Die erste klinische Untersuchung war die eines Kopfes und erfolgte 1972 durch G. N.
Hounsfield und J. Ambrose mit dem sogenannten EMI-Schadel-Scanner [14] in
heutzutage sogenannter sequentieller Untersuchungstechnik, d.h., dass das
Rdéntgenrdhren-Detektorsystem einmal um den Patienten rotiert, ein Bild berechnet
wird, der Patiententisch etwas weiter bewegt wird und dann die Aufnahme der
nachsten Schicht erfolgt. In der weiteren Entwicklung wurden die CT-Gerate
zunachst schneller und die Bildauflésungen héher. Im Jahr 1989 wurde die Spiral-CT
von W.A. Kalender und P. Vock eingefiihrt. Die Untersuchungen werden hierbei mit
kontinuierlichem Tischvorschub bei kontinuierlicher Réhrenrotation durchgefihrt. Aus
dem hierbei akquirierten Spiral-Rohdatensatz werden nach Beendigung der

Untersuchung wieder axiale Schichtbilder errechnet. Die Spiral-CT erlaubte erstmals
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Untersuchungen in einer Atemanhalte-Phase sowie Untersuchungen von
Kontrastmitteldynamiken [15].

Seit 1998 stehen Mehrzeilen- Computertomographen zur Verflgung. Durch die
Ausnutzung eines sogenannten Facher- oder Kegelstrahls wurden, bei zu dieser Zeit
noch eingeschrankten Computerleistungen, zunachst 4-Zeilen CT-Systeme
eingefuhrt, die aufgrund ihrer, im Vergleich zum Einzeilen-CT, verbesserten

raumlichen und zeitlichen Auflésung erstmals auch zur nicht invasiven Diagnostik der

HerzkranzgefaBe eingesetzt werden konnten [16, 17].

Abbildung 3: Nachverarbeitung von CT-Datensatzen mit isotropen Voxeln. (a)
Volume Rendering bei polytraumatisierter Patientin, (b) sagittale multiplanare
Reformatierung der Wirbelsdule (MPR) bei gleicher Patientin und (c) maximum
Intensitatsprojektion (MIP) bei  einem Patienten mit  linksseitigem
BeckenarterienverschluB und Darstellung der zoelikalen und mesenterialen Arterien.
Durch die rasant fortschreitende Entwicklung der Computertomographen in den
letzten Jahren mit dem gleichzeitigen Erfassen von 16, 40, 64 oder jetzt sogar 320

Zeilen oder auch CT-Systemen mit 2 Rdntgenréhren, wurde die rdumliche und
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zeitliche Auflésung noch weiter optimiert [18-25]. So kénnen bei klinischen
Untersuchungen jetzt isotrope Voxel akquiriert werden, die eine Reformatierung noch
héher aufgeldster dreidimensionale Bilder ermdglichen [19, 26].

Die Anwendungsbereiche der Computertomographie sind sehr umfangreich. Sie wird
genutzt in der Onkologie zum Staging (CCT, Thorax, Abdomen); in der
Traumatologie zur Beurteilung von Frakturen oder zur Lage- und Stellungskontrolle
nach Osteosyntheseeinbringung; in der Akutdiagnostik zum Beispiel zur
Diagnosefindung von akuten Bauchschmerzen (z.B. Appendizitis, Sigmadivertikulitis,
Nephrolithiasis, Perforation etc.), dem Nachweis von Lungenembolien, oder der
umfassenden Untersuchung polytraumatisierter Patienten, die eine sogenannte
Ganzkdrper-CT erhalten.

Die Computertomographie kommt interventionell z.B. bei CT-gesteuerten Punktionen
zum Einsatz. Sie wird zur CT- Angiographie eingesetzt, mit der Hirn- und HalsgeféBe
oder Extremitdten- und Abdominal-GefdBe hinsichtlich  Stenosierungen,

Verschlissen, GefaBanomalien oder GefaBmiBbildungen beurteilt werden kénnen.

1.5.2 CT des Herzens

Mit Einflhrung der 4-Zeilen CTs mit einer Kollimation von 4x1 mm und einer
Rotationszeit von 0,5 s wurden die ersten, sogenannten retrospektiv EKG-gegateten
Untersuchungen des Herzens durchgefihrt. Hierbei wird mit einem niedrigen Pitch
(Verhéltnis von Tischvorschub zu Detektorkollimation (Anzahl der Schichten x
kollimierte Schichtdicke pro Rotation)) in einer Atemanhaltephase ein Spiraldatensatz
des gesamten Herzens akquiriert. Durch das zeitgleich aufgezeichnete EKG lasst

sich dann retrospektiv aus dem Rohdatensatz zu jedem Zeitpunkt im RR-Intervall ein

12



Bilddatensatz errechnen, der entsprechend der Wahl des Rekonstruktionszeitpunktes
mehr oder weniger starke Bewegungsartefakte aufweist [17, 27-31].

Zunéchst fokussierte sich der klinische Einsatz auf die Bestimmung des koronaren
Kalksalzgehaltes zur Risikoabschatzung bzw. als diagnostischer Baustein in der
Primardiagnostik einer koronaren Herzerkrankung [32-36] und die Durchflhrung
einer CT-Koronarangiographie als mdéglicher Ersatz fir eine invasive diagnostische
Koronarangiographie [32, 37, 38].

In der Berechnung des Agatston-Score hat die Mehrzeilen Spiral-CT mittlerweile die
Elektronenstrahl-CT, mit der das Verfahren eingeflhrt wurde, nahezu vollstandig
abgel6st [39]. Mit der Weiterentwicklung der Mehrzeilen Spiral-CT Gber 16-Zeilen-,
32-Zeilen- und 40-Zeilen-Detektoren bis zu den heute Ublichen 64-Zeilen-Detektoren
und 2-Réhren-Sytemen mit Rotationszeiten bis 330 ms, konnte sich die CT-
Koronarangiographie in der Diagnostik bei Patienten mit niedriger bis mittlerer
Pratestwahrscheinlichkeit zum Nachweis oder Ausschluss einer signifikanten KHK
etablieren und erreicht negative Vorhersagewerte von Uber 95% [32, 40-44].

Weitere Anwendungsbereiche liegen in der Durchgangigkeitsprifung koronarer
Bypésse oder dem Nachweis von Koronaranomalien [45-50].

Mittlerweise lassen sich rdumliche Auflésungen deutlich im Submillimeterbereich und
zeitliche Auflésungen von unter 100 ms erreichen.

Dennoch hat die Herz-CT weiterhin Schwierigkeiten bei hohen Herzfrequenzen, so
dass eine Frequenz von unter 80 Schlagen pro Minute, gegebenenfalls unter Einsatz
von B-Blockern, anzustreben ist. Auch bei Arrhythmien kann es zu deutlichen
Bewegungsartefakten kommen, wobei in diesen Féllen eine Rekonstruktion im
endsystolischen Teil des RR-Intervalls noch diagnostisch verwertbare Bilder liefern

kann [51, 52].
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Abbildung 4: 64-Zeilen CT-Koronarangiographie mit exzellenter Darstellung aller 3
KoronargeféaBe und sicherem Stenoseausschluss.

Starke Koronarverkalkungen kénnen durch Aufhartungsartefakte die Beurteilung
betroffener Koronarsegmente erschweren oder unmdglich machen, und aus dem
gleichen Grund ist die Diagnostik von koronaren In-Stent-Restenosen erschwert [44,

53-56].
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1.5.3 CT-Diagnostik der Herzfunktion

Laut Leitlinien der AG Herzdiagnostik der Deutschen Réntgengesellschaft handelt es
sich bei der CT- Diagnostik der Herzfunktion um ein Verfahren, welches sich noch in
der Klinischen Erprobung befindet [57].

Die Grundlage der kardialen Funktionsdiagnostik in der EKG-gegateten CT ist die
Mdoglichkeit zu jedem Zeitpunkt im RR-Intervall einen hochaufgel6sten Datensatz des
Herzens aus dem akquirierten Rohdatensatz retrospektiv zu berechnen und mit den
entsprechenden Software-Programmen weiterzuverarbeiten. So lassen sich bewegte
Cine-Darstellungen in beliebigen Schnittebenen, in der Regel Kurzachsenschnitte, 3-
Kammer-Blick und 4-Kammer-Blick, anfertigen, mit denen die Myokardbewegung
ahnlich der Echokardiographie und der MRT beurteilt werden kann. Weiterhin kénnen
die Herzvolumina sowohl des rechten als auch des linken Ventrikels zu jedem
Zeitpunkt errechnet werden und somit das enddiastolische Volumen (EDV) und das
endsystolische Volumen (EDV) bestimmt werden, die wiederum die Grundlage fir die
Berechnung des Schlagvolumens (SV) und der Ejektionsfraktion (EF) sind. Anhand
der Herzfrequenz kann zusatzlich noch das Herzzeitvolumen bestimmt werden. Auch
eine Berechnung der Muskelmasse des linken Ventrikels ist mit den gangigen
Software-Programmen méglich.

Klinisch wird  Uberwiegend die Echokardiographie oder Ventrikulographie zu
Bestimmung der Herzleistung eingesetzt. Da beide Methoden auf geometrischen
Annahmen beruhen, hat sich bei der nichtinvasiven Funktionsdiagnostik am Herzen
die Magnetresonanztomographie mit ihrer hohen zeitlichen Auflésung und genauen

Volumenbestimmung als derzeitiger Referenzstandart etabliert [13, 38].
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Zur

Berechnung der kardialen Funktionsparameter gibt es verschiedene

automatische, semi-automatische oder rein manuelle Software-Programme und

Naherungsweisen, die hier kurz vorgestellt werden:

1.

Die biplanare Flachen-Ldngen-Methode, die auf einem geometrischen
Konstrukt basiert und somit nur ndherungsweise das Volumen berechnet.
Dieses Verfahren &hnelt der in der Echokardiographie (Ublicherweise
verwendeten Methode, indem die Flachen und Langen von zwei senkrecht
aufeinander stehenden Langachsenschnitten gemessen werden, und daraus
mit Hilfe einer Formel die Volumina berechnet werden (siehe hierzu Kapitel
2.3.6).

Die Simpson- oder Kurzachsenmethode beruht auf der Anfertigung von
Kurzachsenschnitten, in die entweder automatisch, semiautomatisch oder
manuell die Ventrikel- bzw. Myokardgrenzen eingezeichnet werden. Durch
Kenntnis der Schichtdicke und des Schichtabstandes kénnen hieraus sehr
genau die Ventrikelvolumina bestimmt werden. Fihrt man diese Segmentation
fir diverse Zeitpunkte innerhalb des RR-Intervals durch, so lassen sich
zusétzlich noch die Myokarddicke und die Myokardverdickung wahrend der
Herzbewegung mit entsprechenden Software-Programmen berechnen (siehe

hierzu Kapitel 2.3.5).

. Die schwellwertgestitzte Volumenberechnung wird von Erhard et al. [58]

beschrieben. Hierbei werden nach Markierung des linken Ventrikels in jedem
axialen Bild der Endsystole und Enddiasole mit einer ,region of interest* (ROI)
automatisch die entsprechenden Volumina berechnet. Hierbei werden von der
Software aber nur die Voxel innerhalb der ROl in die Berechnung
eingeschlossen, deren Dichtewerte innerhalb der zuvor eingegebenen

Schwellwerte liegen.
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4. Die ,region growing“-Methode wird von Muhlenbruch et al. [59] beschrieben.
Insgesamt handelt es sich hier um einen automatischen Algorithmus, der die

Ventrikelvolumina nach Definition der basalsten Schicht durch die Mitralklappe

und einmaligem Anklicken des linksventrikularen Lumens berechnet.

Abbildung 5: Bild entnommen aus Muhlenbruch et al. [59]. a-d zeigt das Ergebnis
der ,region growing“-Methode, e und f Markierungen der Ventrikelgrenze nach der
Simpson-Methode.

Viele dieser Herangehensweisen sind in der aktuellen Literatur hinsichtlich ihrer
Genauigkeit evaluiert worden. In der Uberwiegenden Zahl der Arbeiten werden die
Ergebnisse der CT-Volumetrie mit der MRT verglichen, es gibt jedoch auch Arbeiten,
die die Ergebnisse der CT mit der Ventrikulographie oder Echokardiographie
korrelieren. Eine Ubersicht tiber die hierzu verdffentlichten Studien liefert Tabelle 1.

Insgesamt kann jedoch gesagt werden, dass die CT insbesonders zum

Referenzstandart MRT eine verlassliche kardiale Funktionsdiagnostik ermdéglicht.
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1.6 Studienziel

Ziel der vorliegenden Studie war die Evaluation von 2 ,schnellen® Software-
Programmen, einer biplanaren Flachen-Langen-Methode und einer neuen
vollautomatischen ,Shape tracking“-Methode, im Vergleich zur herkdmmliche
Kurzachsen-/Simpson-Methode zur Berechnung der linksventrikularen Volumina
(enddiastolisches Volumen EDV, endsystolisches Volumen ESV, Schlagvolumen SV)
und der Ejektionsfraktion (EF) in der retrospektiv EKG-gegateten 16-Zeilen-Spiral-CT
des Herzens im Tiermodell. Darliber hinaus sollte die Stabilitat der Software-

Methoden auch bei niedrig dosierten Untersuchungen Uberprift werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Verwendete Tiere

Die Untersuchungen wurden an acht deutschen Landschweinen (3 weibliche Tiere, 5
mannliche Kastraten) durchgefthrt. Die Verwendung der Versuchstiere wurde unter
der Nummer 25/03 von der Abteilung flr Lebensmittelsicherheit und Veterindrwesen
vom ,Amt fur Gesundheit und Verbraucherschutz“ der ,Behérde fir Umwelt und
Gesundheit* der Freien und Hansestadt Hamburg am 02.06.2003 genehmigt.

Bei 4 geplanten Versuchstagen pro Tier ergaben sich fir die noch wachsenden
Jungtiere unterschiedliche GréBen und Gewichte. Nach Angaben des im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf zusténdigen Veterindrmediziners betragt
die durchschnittliche Gewichtszuname eines deutschen Landschweines etwa 250-
500g am Tag. Das mittlere Gewicht der Tiere lag mit einem Kdérpergewicht von 42,4
kg (34,5 kg bis 51,9 kg; Median: 42,3 kg) etwas Uber dem von

Wildberger et al. beschriebenem Tiergewicht (34,4 kg = 1,9 kg), welches in der CT
des Thorax ein einer mannlichen Human-Standardpopulation &hnliches Bildrauschen
aufweist [71, 72].

Der bestehende Gewichtsunterschied zwischen Mensch und Tier wird durch die
héhere thorakale Muskelmasse des Schweins erklart [72].

Aus der Anzahl der Versuchstage pro Tier und der Anzahl der Tiere ergaben sich
theoretisch 32 Untersuchungstage, wobei durch einen Ausfall nur 31
Untersuchungstage stattgefunden haben. Die Details hierzu, sowie das Gewicht der

Tiere an den entsprechenden Versuchstagen sind in Tabelle 2 aufgelistet.
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Tabelle 2: Untersuchte Tiere mit Untersuchungsdatum und -Gewicht.

NR. |Schwein | Untersuchungs- Name Untersuchungs- | Gewicht
Nr. Datum Tag
01 01 14.01.04 Sid 1 42.5
02 |01 17.01.04 Sid 2 43,5
03 |01 21.01.04 Sid 3 45,9
04 |01 23.01.04 Sid 4 46,8
05 |02 12.01.04 Salmo 1 41,0
06 |02 17.01.04 Salmo 2 445
07 |02 19.01.04 Salmo 3 45,0
08 |03 11.02.04 Horst 1 38,1
09 |03 14.02.04 Horst 2 40,0
10 |03 18.02.04 Horst 3 42,3
11 |03 21.02.04 Horst 4 444
12 |04 09.02.04 Nancy 1 448
13 |04 14.02.04 Nancy 2 46,1
14 |04 16.02.04 Nancy 3 47,0
15 |04 21.02.04 Nancy 4 50,4
16 |05 11.03.04 Ramon 1 38,8
17 |05 13.03.04 Ramon 2 39,0
18 |05 18.03.04 Ramon 3 39,5
19 |05 20.03.04 Ramon 4 41,2
20 |06 12.03.04 Nora 1 35,9
21 06 14.03.04 Nora 2 37,8
22 |06 17.03.04 Nora 3 40,0
23 |06 20.03.04 Nora 4 38,4
24 |07 14.04.04 Elvis 1 42,7
25 |07 17.04.04 Elvis 2 441
26 |07 20.04.04 Elvis 3 45,4
27 |07 29.04.04 Elvis 4 51,9
28 |08 17.04.04 Pricilla 1 34,5
29 |08 26.04.04 Pricilla 2 39,6
30 |08 29.04.04 Pricilla 3 42,0
31 |08 01.05.04 Pricilla 4 42,0
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2.2. Narkose der Tiere

2.2.1 Narkoseeinleitung

Zur primdren Sedierung des einzelnen Versuchstieres wurde eine 20 ml-Spritze
(Omnifix Luerlock, Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) mit folgenden
Inhaltsstoffen verwendet:

1. Ketanest (Wirkstoff: Ketamin 100 zur i.m. Injektion fir Tiere; Dosierung: 1
ml/10 kg Kérpergewicht; Atarost GmbH & Co, Twisting, Deutschland)

2. Stresnil (Wirkstoff: Azaperon; Dosierung: 1ml/10kgKG; Janssen-CLIAK GmbH,
Neuss, Deutschland)

3. Atropin (Wirkstoff: Atropinsulfat H20 0,5mg,10 x 1ml zur Injektion flr Tiere i.v.
s.c. i.m.; Dosis: 2-5ml/Schwein in entsprechend individueller Dosis; Braun
Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)

Uber eine Schlauchverlangerung (120 cm, MMS Medicor Medical Supplies, Herent,
Belgien) und eine 20G-Injektions-Nadel (Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) erfolgte eine intramuskuldare Punktion und Injektion in die
Nackenmuskulatur des Tieres. Nach 5 min bis 15 min Anflutzeit trat die
entsprechende Sedierung ein. In der angegebenen Dosis ist Ublicherweise nicht mit
einer Atemdepression zu rechnen. AnschlieBend wurde eine Venenverweilkanile
(Vasofix 20 G 1.25 Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) in die Ohrvene
eingelegt und fixiert (Leukoplast Hospital Pflaster: BSN Medical GmbH, Hamburg,
Deutschland).

Die Aufrechterhaltung und Vertiefung der Sedierung erfolgte mit Propofol i.v.
(Wirkstoff: Propofol-Lipro 1%; zur Injektion i.v., Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland) in individueller manueller Bolusgabe von 5-10 ml.
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2.2.2 Intubation

Die Intubation des Versuchstieres wurde in Riickenlagerung mit Uberstreckung des
Kopfes auf einer Trage durchgefiihrt. Die Schnauze wurde mit Hilfe von Gaze-
Streifen manuell offengehalten. Mit dem Schweinelaryngoskop wurde Sicht auf die
Epiglottis verschafft und der Kehldeckel dem Laryngoskop aufgelagert. Der Tubus
(Trachealtubus: ,5.0 mm bis 7.0 mm oral“ mit Cuff; Mallinckrodt Medical Europe,
Zeltbommel, Niederlande) wurde unter zu Hilfenahme eines Flhrungsdrahtes unter
Sicht in die Trachea eingebracht, mit 5-10 ml Luft geblockt und mit Verbandmaterial
an der Schnauze fixiert. Es erfolgte die Beatmung Uber den Trachealtubus zunachst
mit einem Beatmungsbeutel, wobei die Herzfrequenz und die O,-Sattigung mit einem
Pulsoximeter an Zunge oder Ohr kontrolliert wurden. Die Propofol-Sedierung konnte

nun vertieft werden bis eine vollstandige Atemdepression eintrat.

2.2.3 Narkoseerhaltung

Die Narkose wurde durch wiederholte Bolusinjektionen von 3-5 ml Propofol tber den
Versuchszeitraum aufrecht erhalten. Die maschinelle Beatmung (Oxilog 2000 Drager;
Dragerwerk AG, Libeck, Deutschland) wurde mit einer Frequenz von 15/min, einem

Beatmungsvolumen von 0,5 I/Hub und einem Ppax von 40 mmHg durchgefihrt.

2.2.4 Narkoseende

Nach Absetzen der i.v. Propofol-Gabe erfolgte die Extubation nach Einsetzen der

Spontanatmung.
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2.2.5 Unerwiinschte Ereignisse

Das Versuchstier Nr. 2 ,Salmo® verstarb wahrend der Narkoseeinleitung. Das Tier
wurde vom zustandigen Tierarzt untersucht und seziert, wobei eine beidseitig
ausgepragte Lobarpneumonie makroskopisch als Todesursache diagnostiziert

werden konnte.

2.3 Durchfuhrung der kontrastangehobenen EKG-korrelierten
MSCT- Untersuchungen

Die CT-Untersuchung erfolgte an einem 16-Zeilen Spiral-Computertomograph.
(Philips MX8000 IDT, Philips Medizinsysteme, Haifa, Israel) in der Klinik und
Poliklinik fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums

Hamburg-Eppendort.

2.3.1 Positionierung der Tiere und Untersuchungsvorbereitung

Die Tiere wurden in Rickenlage und ,Kopf voran® untersucht. Mit einem Laser wurde
das Tier mittig ausgerichtet und stabil gelagert.

Die Vorderlaufe des Tieres wurden cranialwéarts gestreckt und mit Klebestreifen
fixiert, so dass die Laufe und die Schulterblatter im axialen Strahlengang nicht die
Herzsilhouette verdeckten.

Fir das EKG-Gating der Untersuchung wurde ein EKG mit bipolaren Extremitaten-

Ableitungen nach ,Einthoven® in Ublicher Weise angelegt.
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Abbildung 6: Das auf dem CT-
Tisch  gelagerte  intubierte
Schwein durch die Gantry
gesehen. Die Vorderlaufe sind
nach cranial fixiert.  Ein
Pulsoximeter an die Zunge
angelegt.

2.3.2 Durchflihrung der kontrastangehobenen Untersuchungen

Die Kontrastmittel angehobenen Untersuchungen (KM-Untersuchung) wurden in
jeweils identische Tage aufgeteilt (1 und 3 sowie 2 und 4). Die Réhreneinstellungen
sind in Tabelle 3 aufgeftihrt. Die Untersuchungen mit 120 kV und 100 eff. mAs
wurden dabei als Niedrigdosis-Untersuchungen durchgefuhrt, die Ubrigen
Untersuchungs-Einstellungen (140 kV und 400 eff. mAs, 120 kV und 500 eff. mAs
sowie 140 kV und 500 eff. mAs) wurden als normal dosierte Untersuchungen
eingestuft. Die Réhrenrotationszeit betrug immer 420 ms.

Verwendet wurde Kontrastmittel mit 300 mg lod /ml (Ultravist 300; Schering, Berlin,
Deutschland). Vor der CT-Untersuchung wurde eine Doppelinjektor-Kontrastmittel-

Pumpe mit 90-100 ml Kontrastmittel und 30-50 ml NaCl 0,9% (Braun Melsungen AG,
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Melsungen, Deutschland) an dem vendsen Zugang Uber einen Dreiwegehahn
angeschlossen. So konnte Uber diesen zuséatzlich das Propofol zur Narkoseerhaltung
gegeben werden. Zunachst wurde auf H6he der Aorta ascendens eine einzelne
native Test-Schicht durchgeftihrt. Eine ,Region of interest” (ROI) wurde in der Aorta
ascendens platziert. Die Kontrastmittelgabe wurde mit einer
FluBmittelgeschwindigkeit von 2,5 ml/s gestartet. In 1sec.-Schritten wurde die Test-
Schicht wiederholt. Die Spiraluntersuchung des Herzens wurde automatisch
gestartet, sobald die Kontrastmitteldichte in der ROl 140 Hounsfield Einheiten (HE)
Uberschritt. Das Beatmungsgerat wurde jeweils fir die Dauer CT-Untersuchungen

abgestellt und die Narkose vertieft, um eine vollige Apnoe zu gewahrleisten.

Tabelle 3: CT-Untersuchungsparameter an den Verschiedenen Untersuchungstagen

Untersuchungstag 1 und 3 Untersuchungstag 2 und 4
Eff. mAs | kV | Pitch Kollimation Eff. mAs | kV | Pitch Kollimation
100 120 | 0,2 16x0,75 mm 500 120 | 0,2 16 x 0,75 mm

400 140 | 0,2 16 x 0,75 mm 500 140 | 0,2 16 x 0,75 mm

2.3.3 Rohdatenrekonstruktion

Die Bildrekonstruktion aus den Rohdaten erfolgte mit einem retrospektiv EKG-
gegateten multi-zyklischen Kegelstrahl-Rekonstruktionsalgorithmus [73]. Alle 10% im
RR-Interval (0%, 10%, ..., 90%) wurden axiale Schichten mit einer Schichtdicke und
einem Rekonstruktionsinkrement von 2 mm in einem Weichteilkernel (Kernel CB)
berechnet. Basierend auf diesen Bilddaten wurden die Funktionsauswertungen mit
den drei verschiedenen Softwareprogrammen durchgefiihrt (Simpson-Methode,

~Shape-tracking“-Methode, Flachen-Langen-Methode). Der Bildausschnitt (,field of
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view“, FOV) wurde so gewahlt, dass das Herz zentriert in der Mitte des Bildes

positioniert war.

2.3.4 Linksventrikuldre Volumenbestimmung

Bestimmt wurden mit den Softwareprogrammen das endsystolische und
enddiastolische Volumen. Das Schlagvolumen (SV = ESV-EDV) und die
Ejektionsfraktion (EF= SV/EDV x 100) werden von der Software aus ESV und EDV

berechnet.

2.3.5 Berechnung der LV-Funktion mit der Simpson-Methode
(Kurzachsen-Methode)

Die Bilddaten werden in das Programm ,Cardiac Review" (Extended Brillance
Workspace Version 1.0.5, Philips Medical Systems, Cleveland, U.S.A.) geladen und
die Berechnung unter ,Left ventricular / right ventricular analysis® gestartet. In der
Bearbeitungsoption ,Cardiac Axes" kdnnen die Kurzachsenschnitte nach Ausrichtung

der Herzachsen errechnet werden (siehe Abbildung 7).
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Cardiac Review - BegSchwein 05 Tag 4 Nr 05 Tg 4 Ramon

Philips Hx8000 10T
20 Haxr 2004 13:20:54.4
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Abbildung 7: Positionierung der Herzachsen

Mit der Option ,Create Short Axes Series” konnte, nachdem die Ventrikelspitze und
die Klappenebene markiert wurden, die Schichtdicke und der Schichtabstand mit
jeweils 5 mm angegeben werden. Insgesamt wurden 16 Kurzachsenschichten pro

Phase errechnet (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Erstellung der Kurzachsen-Datenséatze

Nach Festlegen der Kurzachsen-Einstellungen wird die Funktion ,, Launch Cardiac
Functionality Application“ zur Berechnung der linksventrikularen Funktionsparameter
gebffnet. Es erscheinen die je 16 Kurzachsen-Schnitte flr jede Phase des
Herzzyklus (siehe Abbildung 9). Von den 16 Kurzachsen-Schnitten einer Herzphase
wurden die, die kein Cavum des linken Ventrikel enthielten und die, die Uber die
Klappenebene hinausragten aus der Bewertung herausgenommen. Dies geschah
entweder dadurch, dass keine ROI gelegt wurde oder mit dem Auswahlknopf ,mark
the first basal image®. Jurgens et al. beschreibt, dass die basalen Schichten die

anfalligste Region fir Berechnungsfehler bei der kardialen Funktionsdiagnostik sind.
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Die in die Auswertung eingeschlossenen basalen Schichten mussten definitions-

geman mehr als 50% des Muskelringes des linken Ventrikels abbilden [66].
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Abbildung 9: Einladen der Kurzachsenschnitte zur Volumenberechnung in der
Simpson-Methode

Auf dem Funktionsanalysebalken wird die semiautomatische Analyse gestartet: ,LV
only: all contoures, Enddiastolic volume, Endsystolic volume*.

Nach der automatischen Markierung der Ventrikelkonturen ist stets eine manuelle
Korrektur erforderlich. Dazu werden Konturen Korrigiert oder geléscht und neu
eingezeichnet (siehe Abbildung 10). Durch die Wahl der Fenstereinstellungen
kénnen die manuellen Korrekturen weiter optimiert werden.

Nach Bearbeitung der Konturen in allen 10 Phasen werden die Einstellungen

gespeichert.
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Review Analysis Filming
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Abbildung 10: Kurzachsenschnitte mit eingezeichneten Ventrikelkonturen unter
Ausschluss der Papillarmuskeln (4. Reihe, 2. Bild).

Um die Ergebnisdaten abzurufen, wird in der Bearbeitungsleiste ,Switch to Result
Screen“ ausgewahlt. Die folgenden Parameter werden im Ereignisbildschirm
angezeigt: Enddiastolisches Volumen, Endsystolisches Volumen, RR-Intervall des
Enddiastolisches Volumens, RR-Intervall des Endsystolisches Volumens,
Auswurfvolumen, Ejektionsfraktion, Hertzzeitvolumen, die Muskelmasse des linken
Ventrikels ohne Papillarmuskeln, die Muskelmasse des linken Ventrikels mit
Papillarmuskeln und die Herzfrequenz. In einem zweiten Fenster wird eine
graphische Darstellung der LV-Volumina in Korrelation zum RR-Intervall angezeigt

(siehe Abbildung 11). Die Auswertung erfolgte im Konsens-Verfahren (P.B. und F.S.).
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Abbildung 11: Der Ergebnisbildschirm der Auswertung nach der Simpson-Methode.

2.3.6 Berechnung der LV-Funktion mit der biplanaren Flachen-Léngen-
Methode (Langachsen-Methode)

Die Bilddaten werden, wie oben beschrieben, in das Programm der
Auswertungskonsole geladen. In der Bearbeitungsoption ,Cardiac Axes” missen
erneut die Herzachsen ausgerichtet werden (siehe Abbildung 7).

Aus der oberen Bearbeitungsleiste wird die Funktion ,Area/ Length Ejektion Fraktion*

ausgewahlt und so der Bearbeitungsbildschirm gedffnet (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Startbildschirm der Auswertung nach der biplanaren Flachen-Langen-
Methode

Es werden nun vier Fenster angezeigt, die den linken Ventrikel in Systole und
Diastole in jeweils zwei senkrecht aufeinander stehenden Achsen zeigen. Mit Hilfe
der unteren Bildleiste kann fir die ausgewéhlte Systole oder Diastole die Einstellung
der auszuwertenden RR-Phase kontrolliert und gegebenenfalls korrigiert werden.
Durch die Funktion ,Define Contour“ kann die Ventrikelkontur manuell gelegt werden.
Die Funktion ,Edit long Axis and Cotour® ermdglicht die Nachbearbeitung der
Konturen.

Nach Legen aller Konturen erscheinen im Ergebnisfenster die entsprechenden Werte
(sieche Abbildung 13). Die Software berechnet die Volumina hierbei mittels

geometrischer Ndherung mit folgender Formel: Volumen=%/sm x (Flache vertikale

33



Langachsenebene) x (Flache horizontale Langachsenebene) / (Langachsenlange der
langeren der horizontalen und vertikalen Langachsen). Die Auswertung erfolgte

ebenfalls im Konsens-Verfahren (P.B. und F.S.).
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Abbildung 13: Nach Einzeichnung der Konturen mit Darstellung der Ergebnisse.

2.3.7 Berechnung der LV-Funktion mit der vollautomatischen ,Shape
tracking“-Methode

Benutzt wurde ein neuartiges, automatisches, bisher noch nicht kommerziell
erhéltliches Softwareprogramm. Die Methode basiert auf deformierbaren Modellen.
Hierzu wird im ersten Schritt ein trianguliertes, deformierbares Netzmodell fiir die
Form des Lumens des linken Ventrikels einer Phase des Herzens erstellt. Fur diese

Studie musste dieses primare Modell fir ein Schweineherz, das anatomisch etwas
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anders als ein Menschenherz konfiguriert ist, neu erstellt werden. Dieses neu
erstellte Modell kann dann als primare Vorlage fir alle weiteren Herzphasen und alle
weiteren Schweineherzuntersuchungen benutzt werden. Bei der
Funktionsauswertung eines Datensatzes wird das primare Modell zunachst
automatisch an eine Phase des untersuchten Schweineherzens angepasst.
Entsprechend der Bewegung der endokardialen Grenzen des linken Ventrikels, wird
dieses Modell an die folgenden rekonstruierten Phasen des Herzens ebenfalls

automatisch angeglichen (siehe Abbildung 14).

10% 20% 30% 40% 50%

0% 90% 80% 70% 60%

Abbildung 14: Die Ventrikelmodelle der ,Shape tracking"-Methode zu den
rekonstruierten RR-Intervallen bei einer Herzfrequenz von 73 Schlagen/Minute
(mittlerweile verdffentlicht in Begemann, Stahmer et al., Fortschr Rdntgenstr 2007,
179: 572-580).

Hieraus werden dann die Volumina aller Herzphasen berechnet. ESV und EDV

werden aus der Volumenkurve abgelesen, SV und EF werden berechnet. Die

dezidierten mathematischen und technischen Details des Algorithmus sind
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verdffentlicht [74]. Die von der Software markierten Endokardgrenzen wurden
zusatzlich kontrolliert. Die Papillarmuskeln, vor allem die vollstandig intraluminal
gelegenen Anteile konnten von der Software nicht explizit ausgeschlossen werden.

Bei 1 von 60 Datensatzen, einer niedrig dosierten Untersuchung, konnte die
Endokardlinie bei nur geringem Ventrikelkontrast von der Software nicht richtig
festgelegt werden (siehe Abbildung 22). Dort war eine manuelle Korrektur nétig. Die
anderen 9 Phasen dieses Datensatzes wurden dann jedoch wiederum richtig

berechnet.

2.3.8 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurden aus den Messungen die Mittelwerte und
Standardabweichungen bestimmt. Die Auswertung nach der Simpson-Methode fur
jeden bestimmten (EDV und ESV) und errechneten Wert (SV und EF) wurde den
Auswertungen nach der biplanaren Flachen- Langen-Methode und nach der ,Shape-
tracking“ Methode gegentibergestellt. Der Vergleich wurde nach dem Blad-Altmann-
Verfahren durchgefihrt und der Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet. Die
Korrelationskoeffizienten ,r“ wurden, wie von Heuschmid et al [15] beschrieben,
bewertet (0 = schlechte Korrelation; 0,01 — 0,20 = geringe Korrelation; 0,21 — 0,40 =
méaBige Korrelation; 0,41 — 0,60 = moderate Korrelation; 0,61 — 0,80 = gute
Korrelation, 0,81 — 1,00 = exzellente Korrelation). Dartber hinaus wurde mit dem
Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben die Signifikanz zwischen den Verfahren
berechnet. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die
Auswertung erfolgte mit der Software MedCalc Version 8.0.0.1 (Mariakerke, Belgien).

Die Berechnungen wurden fir alle Datensatze (n=60), die Datensatze nach dem
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Routine-Protokoll (n=44) und die Datensatze nach dem Niedrigdosis-Protokoll (n=16)

durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Fir die 8 Schweine waren jeweils vier Untersuchungstage vorgesehen, woraus sich
die unterschiedlichen Kérpergewichte ergaben (siehe Punkt 2.1). Aus der Anzahl der
Tiere ergaben sich 32 Untersuchungstage, wobei durch einen Ausfall nur 31
Untersuchungstage stattgefunden haben.

Pro Untersuchungstag wurden zwei Kontrastmitteluntersuchungen durchgefiihrt, das
entspricht 62 Untersuchungen, wovon zwei Untersuchungen technisch bedingt nicht
auswertbar waren, somit ergab sich eine Gesamtzahl von 60 Untersuchungen, auf
die sich diese Arbeit stutzt. Es wurden 44 normal dosierte Untersuchungen (120/140
kV, 400/500 mAs) und 16 niedrig dosierte Untersuchungen (120 kV, 100 mAs)
durchgefihrt und ausgewertet.

Die mittlere Herzfrequenz der Tiere betrug bei den 60 Untersuchungen 82,8
Schlage/min  (Standardabweichung: 19,8 Schlage/min, Range: 57 — 143
Schlage/min). Bei den Untersuchungen mit Routine-Protokoll (n= 44) betrug die
mittlere Herzrate 81,6 Schlage/min (Standardabweichung: 18,0 Schlage/min, Range:
60 — 129 Schlage/min), bei den Niedrig-Dosis-Protokollen 86,1 Schlage/min
(Standardabweichung: 23,7 Schlage/min, Range: 57 — 143 Schlage/min).

Alle 60 Datensatze waren mit allen drei Softwareprogrammen auswertbar. Die
errechneten Mittelwerte und Standardabweichungen sind in Tabelle 4 und Abbildung
15 zusammengefasst. Die statistischen Auswertungen mit der Bland-Altman-Analyse,
dem Wilcoxon-Test und Pearson-Korrelation sind in den Tabellen 5 und 6

zusammengefasst. Die Abbildungen 16 bis 21 zeigen die Bland-Altmann-Darstellung.
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3.2 Simpson-Methode

Im Vergleich der normal dosierten (n=44) mit den niedrig (n=16) dosierten
Protokollen ist das mittlere EDV bei den normal dosierten Untersuchungen etwas
gréBer (92,6 ml gegenlber 89,0 ml) und das mittlere ESV etwas geringer (20,6 ml
gegentber 24,8 ml). Darlber hinaus findet sich bei den niedrig dosierten
Untersuchungen generell eine etwas héhere Standardabweichung als bei den normal
dosierten Untersuchungen als Zeichen einer gréBeren Streuung der Werte.

Die Auswertzeit variierte in  Abhangigkeit von der semiautomatischen
Kontoureinzeichung der Auswertsoftware und betrug zwischen 10 und 40 Minuten
zur Verarbeitung eines gesamten Datensatzes, beginnend von den axialen

Quellschichten.

3.3 Simpson-Methode versus “Shape-tracking”’-Methode

Nach entsprechender Vereinfachung der Prototyp-Software sollte die ,Shape-
tracking“-Methode  vollautomatisch  funktionieren und keine nennenswerte
Bearbeitungszeit bendtigen.

Vergleicht man beide Verfahren, unabhangig davon, ob das Routine-Protokoll oder
das Niedrigdosis-Protokoll verwendet wurde, so zeigt sich, dass die Mittelwerte bei
der ,Shape-tracking“-Methode fur EDV und SV immer etwas héher, die EF gering
héher und das ESV etwas niedriger ist. Die Standardabweichungen sind bei der
~Shape-tracking“-Methode in allen Volumina gréBer, hier jedoch wieder insbesondere

beim EDV und beim davon rechnerisch abhangigen SV.
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Beim Vergleich der Routine- zu den Niedrigdosis-Untersuchungen wird bei den
Niedrigdosis-Untersuchungen beim EDV ein niedrigerer Wert, beim ESV ein hbherer
Wert gemessen.

Die Standardabweichungen der ,Shape-tracking“-Methode sind bei den Niedrigdosis-
Untersuchungen etwas héher als bei den normal dosierten Routine-Untersuchungen.
Hier zeigen sich vergleichbare Ergebnisse in der Bland-Altman-Analyse. Vergleicht
man die mit Routine-Protokoll durchgeflhrten Untersuchungen mit den mit
Niedrigdosis-Protokoll durchgefihrten, findet sich eine geringere mittlere Differenz
bei den Niedrigdosis-Untersuchungen. Die Standardabweichung ist jedoch wieder
héher. Der Wilcoxon-Test zeigt die statistische Signifikanz der Uberschatzung von
EDV, SV und EF bei allen Datensatzen und bei den normal dosierten
Untersuchungen mit p-Werten von < 0,05. Dabei sind die geringe Unterschatzung
von ESV sowie die mit dem Niedrigdosis-Protokoll gemessenen Abweichungen nicht
signifikant. Die Korrelationskoeffizienten aller Untersuchungen und der mit dem
Routine-Protokoll durchgefiihrten Untersuchungen sind mit 0,72 bis 0,89 gut bis
exzellent. Bei den Niedrigdosis-Untersuchungen sind die Korrelationen von EDV und
ESV mit 0,65 und 0,69 zwar etwas niedriger, aber als gut einzustufen. SV und EF
haben aber wieder eine gute/exzellente Korrelation. Alle Ergebnisse sind in den

Tabellen 4 und 5 aufgefahrt.

3.4 Simpson-Methode versus biplanare Flachen-Langen-Methode

Die Bearbeitungszeit pro Datensatz betrug durchschnittliche flr einen gelbten

Benutzer weniger als 5 Minuten zur Bestimmung der Volumina nach der biplanaren
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Flachen-Langen-Methode (einschlieBlich Laden der schon rekonstruierten 10
Phasen in die Software und Festlegung der Herzachsen).

Die biplanare Flachen-Langen-Methode liefert im Vergleich zur Simpson-Methode im
Mittel hdhere Werte, mit Ausnahme der ESV der Niedrigdosis-Protokolle. Auch die
Standardabweichungen der biplanaren Flachen-Langen-Methode sind héher, auBer
fir ESV und EF der Niedrigdosis-Protokolle. Hier sind die Standardabweichungen
minimal niedriger bzw. gleich (5,5 ml vs. 5,2 ml und 6,8 % vs. 6,8 %). Dies weist auf
eine gréBere Streuung der Messungen in der biplanaren Flachen-Langen-Methode
hin. Besonders zu beobachten ist dies beim EDV und dem davon abhangigen SV.

Im Vergleich der Normaldosis- mit den Niedrigdosis-Untersuchungen wurde, bei den
normal dosierten Untersuchungen, wie bei der Simpson-Methode, ein groBeres EDV
und ein kleineres ESV gemessen. Beim Vergleich der Standardabweichungen zeigt
sich eine etwas geringere Streuung bei Verwendung der Niedrigdosis-Protokolle fiir
EDV, ESV und EF. Unabhangig von Protokollwahl und somit der Dosierung ist die
Streuung beim EDV deutlich héher als beim ESV.

Die Bland-Altman-Analyse zeigt ahnliche Ergebnisse in der mittleren Differenz im
Vergleich der beiden Auswertungsverfahren auf. Im Vergleich der Routine- zu den
Niedrigdosis-Protokollen finden sich nur geringe Unterschiede in den mittleren
Differenzen. Dabei fallt auf, dass die normal dosierten Untersuchungen das ESV im
Vergleich zur Simpson-Methode minimal Uberschatzen, die Niedrigdosis-
Untersuchungen unterschatzen es jedoch, was sich auch in dem errechneten SV
widerspiegelt.

Mit dem Wilcoxon-Test zeigt sich in der paarweisen, statistischen Auswertung, dass
die Uberschatzung der Werte statistisch signifikant ist fiir das EDV, das SV und die
EF mit p-Werten von < 0,05. Die Messunterschiede fir das ESV sind nicht signifikant

unterschiedlich.  Die  Auswertung mit der Pearson-Korrelation  ergibt
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Korrelationskoeffizienten zwischen 0,7 und 0,86, was als gute bis exzellente
Korrelation zu bewerten ist. Im Vergleich der Normaldosis- zu den Niedrigdosis-
Untersuchungen ergeben sich nur marginale Unterschiede. Samtliche Ergebnisse

sind in den Tabellen 4 und 6 aufgefuhrt.

120

Wl LT

EDV (mi) ESV (mi) SV (mi) EF (%)
s-M F-LM  ST-M s-M FLM  ST-M s-M FLM  ST-M s-M FLM  ST-m

O Alle Datensétze @ Routine-Protokoll O Niedrigdosis-Protokoll

Abbildung 15: Die berechneten Mittelwerte und Standardabweichungen der
gemessenen linksventrikularen Funktionsparameter (S-M: Simpson-Methode, F-L-M:
Flachen-Langen-Methode, ST-M: ,Shape tracking“-Methode)
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Abbildung 16: Bland-Altman-Darstellung aller Datensatze: Simpson-Methode versus
Flachen-Langen-Methode
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Abbildung 18: Bland-Altman-Darstellung der
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Abbildung 19: Bland-Altman-Darstellung der

Normale Dosis EDV: Simpson vs. Shape tracking (n=44)
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Simpson - Fldche/Ldnge

Simpsaon - Flache/Lange

Abbildung 20: Bland-Altman-Darstellung der

Niedrige Dosis EDV: Simpson vs. Fldche/Ldnge (n=16)
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Abbildung 21:

Niedrige Dosis EDV: Simpson vs. Shape tracking (n=18)
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4. Diskussion

Die Diagnostik und Quantifizierung der kardialen Funktionsparameter hat sich in den
letzten Jahren als wichtige Methode zur Friherkennung und Verlaufsbeurteilung im
Bezug auf funktionelle Herzerkrankungen etabliert.

Zur kardialen Funktionsdiagnostik stehen heute mehrere Methoden zur Auswahl. Die
Echokardiographie ist ein kostenglnstiges, nichtinvasives, fast Uberall einsetzbares
und weit verflgbares Untersuchungsverfahren, allerdings mit einer verhéaltnismaBig
schlechten Auflésung und starken Untersucherabhangigkeit [9].

Die Laevokardiographie ist zwar von hoher Aussagekraft, ist jedoch invasiv und nur
mit potentiell nephrotoxischem Kontrastmittel durchfihrbar. Beide Methoden
basieren bei der Auswertung auf geometrischen Annahmen [65].

Schnittbildverfahren wie die MRT oder die MSCT sind diesbeziglich tberlegen. In
den letzten Jahren hat sich die MRT als Referenzstandart in der nicht invasiven
kardialen Funktionsdiagnostik herauskristallisiert [13]. Sie ist nicht invasiv und
verursacht keine Strahlenbelastung.

Die retrospektive EKG-gegatete Computertomographie des Herzens ermdéglicht
ebenfalls die Bestimmung der linksventrikularen Funktionsparameter (EDV, ESV, SV
und EF). Wie eingangs beschrieben, lasst sich bei der Berechnung der
linksventrikularen Volumina eine gute Korrelation der Computertomographie mit dem
Referenzstandard MRT [67] erreichen. Obwohl die MSCT mit potentiell schadlichen
Rdéntgenstahlen und nephrotoxischem Kontrastmittel arbeitet, muss erwahnt werden,
dass die klinische Wertigkeit der MSCT- Untersuchung gegentber der der MRT
anders eingestuft werden muss. Besonders zu bemerken ist, dass die funktionelle
Information im Datensatz der MSCT in der Regel nicht die Untersuchungsintention

ist, sondern zusatzliche Daten sind, die im Rahmen einer durchgeflhrten CT-
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Koronarangiographie mit ausgewertet werden kénnen. Zudem steht die MRT, was
den zeitlichen Aufwand im Klinikalltag betrifft, der MSCT nach [65]. Allerdings ist die
standardmaBig durchgeflihrte, meist semiautomatische Auswertung nach der
Simpson-Methode noch sehr zeitaufwendig: Hier wurden in der Literatur
Nachverarbeitungszeiten von 8,7 bis 63 Minuten beschrieben [66, 69, 70, 75, 76].
Daher ware in der klinischen Routine ein Softwareprogramm zur Bestimmung der
linksventrikularen ~ Volumina  erforderlich, das mit einem  minimalen
Nachverarbeitungsaufwand verlassliche Werte errechnet, um moglichst bei allen
retrospektiv EKG-gegateten CT-Untersuchungen des Herzens eine valide Aussage
zur Herzfunktion machen zu kdnnen. Verschiedene Softwareprogramme zur
linksventrikularen Volumenbestimmung sind hierfir entwickelt und evaluiert worden
(siehe 1.5.2).

Die hier untersuchte Flachen-Langen-Methode zeigte im Vergleich zur Simpson-
Methode eine deutlich kirzere Auswertzeit. Die Auswertdauer bei Verwendung der
Simpson-Methode ist erheblich von der Qualitéat der automatischen Konturerkennung
abhangig. Es mussten fir die Flachen-Langen-Methode nach Definition der
Herzachsen nur vier Messflachen eingezeichnet werden und ggf. die Langachse
repositioniert werden.

Die ,Shape tracking“-Methode sollte nach Uberarbeitung von einer Prototypsoftware
in eine kommerzielle Software eine vollig automatische Auswertung der
Ventrikelvolumina ermdglichen. Nur bei einem Niedrigdosis-Protokoll der hier
evaluierten 60 Datensatze war eine manuelle Korrektur nétig, wobei die

Endokardgrenze hier auch visuell schlecht zu erkennen war (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Die in der
automatischen ,Shape tracking*
Methode nicht richtig detektierte
Endokardgrenze.

Aus diesem Grund wirde sich die Software auch fur weniger routiniertere Benutzer
eignen.

Bei der Auswertung mit der biplanaren Flachen-Langen-Methode und der ,Shape-
tracking“-Methode wird in dieser Studie das EDV bei allen Datensatzen in der
mittleren Differenz leicht, jedoch statistisch signifikant Uberschatzt (6,7 ml und 4 ml
bei Betrachtung aller Datensétze). Grund fiir die Uberschatzung bei diesen beiden
Methoden kénnte der fehlende Ausschluss der Papillarmuskeln sein. Bei der
Auswertung mit der Simpson-Methode werden die Papillarmuskeln, insbesonders die
vollstandig innerhalb des Ventrikels liegenden Spitzen explizit nicht mit zum
Ventrikelvolumen gerechnet. Dieser Ausschluss der Papillarmuskeln in der
Auswertung mit der Simpson-Methode kann in der Vorliegenden Studie als
methodische Limitation angesehen werden. Eine hierzu mit MRT-Daten
durchgeflhrte Untersuchung von Sievers et al [77] zeigt jedoch anhand von
Auswertungen mit der Simpson-Methode mit und ohne Einschluss der

Papillarmuskeln, dass es zwar zu statistisch signifikanten Messunterschieden im
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EDV, ESV und SV kommt. Kein statistisch signifikanter Unterschied wurde jedoch fir
die EF nachgewiesen. Die Differenz der Mittelwerte war fiir das EDV, ESV und fir
das SV jeweils hdher, wenn die Papillarmuskeln nicht berlcksichtigt wurden.
Insgesamt wurden die Unterschiede von den Autoren jedoch als klein und vermutlich
ohne klinische Relevanz bewertet.

Ein weiterer Grund der Uberschatzung der ,Shape-tracking“-Methode im Vergleich
zur Simpson- Methode kénnte die nicht klare Ausgrenzung der aortalen
Ausflussbahn sein.

Die Fehlerquellen der biplanaren Flachen-Langen-Methode kdénnen darin liegen,
dass diese Methode auf einer geometrischen Annahme beruht [7, 78].

Die mittleren Differenzen des ESV und der EF waren bei beiden angewendeten
Methoden im Vergleich zur Simpson-Methode gering. Die Auswertung von
Normaldosis-Untersuchungen unter Verwendung von Routine-Protokollen und
Niedrigdosis-Untersuchungen unter Verwendung von Niedrigdosis-Protokollen wurde
mit dem Ziel durchgefthrt, zu zeigen, dass eine verlassliche Berechnung der
linksventrikularen Volumina auch mit niedrig dosierten Untersuchungen, bzw.
Untersuchungsabschnitten mdglich ist, zum Beispiel bei réhrenstrommodulierten
Untersuchungen des Herzens, bei denen zur Reduktion der Patientendosis die
Réhrenleistung in nicht untersuchungsrelevanten systolischen Bereichen des RR-
Intervals reduziert wird [79, 80]. Dennoch sollte auch bei diesen Untersuchungen
eine verlassliche linksventrikulare Funktionsdiagnostik méglich sein.

Beide verwendeten  Softwareprogramme zeigen bei Betrachtung der
Untersuchungen, die mit normal dosierten Routine-Protokollen durchgefiihrt wurden
und auch bei den Niedrigdosis-Untersuchungen gute bis exzellente Korrelationen zur
Simpson-Methode. Dennoch korrelieren EDV und ESV der mit Niedrigdosis-Protokoll

durchgefihrten Untersuchungen bei der ,Shape-tracking“-Methode etwas schlechter
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mit der Simpson-Methode als bei den Untersuchungen mit Routine-Protokoll. Auch
die Ergebnis-Streuung, erkennbar an angestiegenen Standardabweichungen, ist
etwas hoher, was bei der automatischen ,Shape tracking“-Methode durch
schlechtere Konturerkennung und durch hdheres Bildrauschen bei Niedrigdosis-
Untersuchungen zu erklaren ist. Bei der manuellen/visuellen Auswertung mit der
biplanaren Flachen-Langen-Methode ist dieser Effekt nicht zu beobachten.
Insgesamt kann aber fur beide Methoden, sowohl fiir die Niedrigdosis-Protokolle als
auch fur die Routine-Protokolle eine gute Korrelation mit der Simpson-Methode
nachgewiesen werden. Diese Verfahren kénnen durchaus auch bei Mehrzeilen
Spiral-CT-Untersuchungen des Herzens, die zur Reduktion der Patientendosis mit
einer EKG-abhangigen Roéhrenstrommodulation untersucht wurden, verwendet
werden.

Eine wesentliche Limitation dieser Studie ist das Fehlen korrelierender MRT-Daten.
Jedoch ist die gute Korrelation der CT-Funktionsdiagnostik zur MRT-
Funktionsdiagnostik mit Verwendung der Simpson-Methode in der Literatur, wie
eingangs angefahrt, hinreichend belegt, so dass eine Korrelation der zu
evaluierenden Software-Methoden mit der Simpson-Methode ausreichend erscheint.
Dariiber hinaus sind in dieser Studie nur gesunde Schweineherzen untersucht
worden. Ob es zu gréBeren Messfehlern bei gestdrter Ventrikelgeometrie kommt, ist
im Rahmen dieser Studie nicht evaluiert und sollte Gegenstand weiterer Forschung

sein.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Evaluation der beiden ,schnellen®
Softwareprogramme (biplanare Flachen-Langen-Methode und vollautomatische
~Shape-tracking“-Methode) im Vergleich zur Simpson-Methode (Kurzachsen-

Auswertung), dass mit beiden Verfahren fiir die linksventrikularen Volumina und die
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Ejektionsfraktion vergleichbare Ergebnisse erzielt werden kdénnen. Dartber hinaus
wurde gezeigt, dass beide Verfahren auch bei niedrig dosierten, bzw.
réhrenstrommodulierten  Unersuchungen verwendet werden koénnen. Die im
Vergleich zur Simpson-Methode geringe, aber statistisch signifikante Uberschatzung
von enddiastolischen Volumen und Ejektionsfraktion sowie der etwas hdheren

Ergebnisstreuung kdnnen dabei bertcksichtigt, bzw. in Kauf genommen werden.
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5. Fazit

Wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte, korrelieren die linksventrikularen
Funktionsparameter beider untersuchter schneller Software-Methoden gut mit der
tblichen Kurzachsenmethode, jedoch wird das EDV, SV und die EF hierbei von
beiden angewandten Verfahren signifikant Uberschatzt. Dies kdnnte aber im
klinischen Einsatz beriicksichtigt oder in Kauf genommen werden.

Ebenfalls konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass beide Verfahren auch bei
niedrig dosierten Untersuchungen einsetzbar sind, zum Beispiel bei CT-
Untersuchungen des Herzens, bei denen zur Reduktion der Strahlendosis des
Patienten eine sogenannte Réhrenstrommodulation verwendet wurde, d.h., dass in
bestimmten Phasen des RR-Intervals (Systole), die fir die Auswertung der
HerzkranzgefaBe nicht relevant sind, die Rbéhrenleistung reduziert wird. Hier sollte
dennoch eine suffiziente Funktionsdiagnostik aus dem erhobenen Datensatz méglich
sein. Somit haben insbesondere die Versuche mit reduzierter Réntgenstrahlung eine
hohe klinische Relevanz. Fuhrsprechend fir den klinischen Einsatz in der Routine-
Herzdiagnostik mittels CT ist die stark reduzierte Bearbeitungszeit mit den beiden
untersuchten Softwareprogrammen. Bei der Simpson-Methode war der zeitliche
Aufwand fir die Nachverarbeitung erfahrungsgeman am héchsten, bedingt durch die
haufig notwendigen Korrekturen der automatisch detektierten Konturen. Bei der
Langachsen-Methode und der ,Shape-tracking“-Methode war die Bearbeitungszeit
deutlich kurzer.

Im Ganzen betrachtet, empfiehlt sich fur die beiden untersuchten Software-Methoden
der Einsatz im klinischen Alltag unter der Voraussetzung, dass fur die ,Shape-
tracking“-Methode in absehbarer Zeit eine kommerzielle Software zu Verflgung

steht.
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