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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Die computertomografische Koronarangiogra-
fie (cCTA) hat in den aktuellen Leitlinien der European Society
of Cardiology (ESC) einen hohen Stellenwert fiir den Aus-
schluss signifikanter Koronarstenosen. Fiir eine optimale Bild-
qualitat bei niedriger Strahlenexposition stehen dem Untersu-
cher verschiedene Scanverfahren zur Verfligung. Aktuelle

Konsensusempfehlungen der Society of Cardiovascular Com-
puted Tomography (SCCT) geben Hinweise fiir die Durchfiih-
rung.

Methode Der Artikel gibt praktische Empfehlungen zum leit-
liniengerechten Einsatz und zur Durchfiihrung der cCTA ba-
sierend auf der aktuellen Literatur und eigenen Erfahrungs-
werten.

Ergebnisse und Schlussfolgerung GemaR den aktuellen
Leitlinien der ESC wird die cCTA vor allem bei symptomati-
schen Patienten mit niedriger und intermedidrer klinischer
Wabhrscheinlichkeit fiir eine koronare Herzkrankheit (KHK)
empfohlen. Vor der Untersuchung empfehlen wir selbst an
den modernsten Scannern weiterhin eine Pramedikation mit
Beta-Blockern und Nitraten. Fiir die Akquisition stehen an ak-
tuell verwendeten CT-Scannern 3 Scan-Modi zur Verfiigung.
Hauptfaktor fiir die Protokollauswahl ist die Herzfrequenz,
Nebenfaktoren kénnen Koronarkalk und Body-Mass-Index
(BMI) sein.

Kernaussagen:

= Die cCTA kann zunehmend breit bei niedriger und inter-
medidrer klinischer Wahrscheinlichkeit fiir eine KHK ein-
gesetzt werden.

= Selbst an modernsten CT-Scannern kann die Verwendung
von Beta-Blockern und Nitraten eine Verbesserung der
Bildqualitdt bei Protokollen mit niedriger Strahlendosis
bewirken.

= Aktuell verwendete CT-Scanner ermdglichen in der Regel
ein retrospektives EKG-Gating sowie einen prospektiv EKG-
getriggerten Scan. An Dual Source-Scannern besteht zu-
satzlich die Moglichkeit mit einem ,High pitch“-Modus das
gesamte Herz innerhalb eines Herzschlages abzubilden,
bei Single-Source-Scannern mit breitem Detektor gelingt
dies z. T. mit einem ,Single-heart-beat“-Modus ebenfalls.

= Neben der verfligbaren CT-Scanner-Technologie ist die
Wahl des Scan-Modus primar von der Herzfrequenz sowie
der Herzfrequenzvariabilitdt bzw. dem Vorliegen von
Arrhythmien abhdngig.
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ABSTRACT

Background Coronary CT angiography (cCTA) is a class 1 re-
commendation in the current guidelines by the European So-
ciety of Cardiology (ESC) for excluding significant coronary ar-
tery stenosis. To achieve optimal image quality at a low
radiation dose, the imaging physician may choose different
acquisition modes. Therefore, the consensus guidelines by
the Society of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT)
provide helpful guidance for this procedure.

Method The article provides practical recommendations for
the application and acquisition of cCTA based on the current
literature and our own experience.

Results and Conclusion According to current ESC guide-
lines, cCTA is recommended in symptomatic patients with a
low or intermediate clinical likelihood for coronary artery dis-
ease. We recommend premedication with beta blockers and
nitrates prior to CT acquisition under certain conditions even
with the latest CT scanner generations. The most current CT
scanners offer three possible scan modes for cCTA acquisi-
tion. Heart rate is the main factor for selecting the scan
mode. Other factors may be coronary calcifications and body
mass index (BMI).

Einleitung

Die computertomografische Koronarangiografie (cCTA) ist ein
anerkanntes diagnostisches Verfahren zum Ausschluss von Koro-
narstenosen mit einem hohen Grad an wissenschaftlicher und kli-
nischer Evidenz. GemaR den aktuellen, 2019 Gberarbeiteten Leit-
linien der European Society of Cardiology (ESC), hat die cCTA
bereits eine Klasse-1-Indikation zur Diagnostik der KHK [1]. Trotz
eines mittlerweile hohen MaRes an Standardisierung ist die Aussa-
gekraft der cCTA immer noch stark abhdngig von einer optimalen
Untersuchungsdurchfiihrung und die Dosis auch an Scannern der
neusten Generation abhdngig vom verwendeten Protokoll. Dies
ist eine Besonderheit im Vergleich zu vielen anderen CT-Untersu-
chungsprotokollen des radiologischen Spektrums und erfordert
ein hohes MaR an direktem Patientenkontakt und personalisierter
Anpassung.

Ziel dieses Artikels ist es, dem Untersucher einen Uberblick
tiber den evidenzbasierten Einsatz, den Untersuchungsablauf
und die Bildakquisitionstechniken der cCTA zu geben. Die Emp-
fehlungen basieren hierbei auf den aktuellen Konsensusempfeh-
lungen der Fachgesellschaften, der Fachliteratur zu diesem The-
ma, aktuellen Studien und auf Erfahrungswerten am eigenen
Standort. Untersuchungsvorbereitung und Ablauf unterscheiden
sich nicht wesentlich zwischen verschiedenen, haufig verwende-
ten Scannertypen. Die technische Durchfiihrung, insbesondere
die Erlduterung der Scan-Modi, fokussiert sich hierbei primar auf
Dual-Source-Geréte der beiden neusten (2. und 3.) Generationen,
fur die auch Erfahrungswerte am eigenen Institut vorliegen. Der
beschriebene Untersuchungsablauf ist als Vorschlag fiir eine mog-
liche Implementierung der cCTA am eigenen Standort zu verste-
hen. Er hat keinen Anspruch auf Verbindlichkeit oder Allgemein-
glltigkeit und stellt auch selbst keine Empfehlung einer
Fachgesellschaft dar. Der Artikel erganzt und aktualisiert unter an-
derem eine friihere Ubersichtsarbeit zum Thema Untersuchungs-
technik der CT-Koronarangiografie in der R6Fo [2].

Aktuelle Leitlinien zum Einsatz der cCTA

Die European Society of Cardiology (ESC) veroffentlichte 2019 ak-
tualisierte Leitlinien fir die Diagnostik und das Management des
chronischen symptomatischen Koronarsyndroms [1]. Diese

empfehlen zum Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit
(KHK) primdr eine anatomische Bildgebung mittels cCTA oder
eine nichtinvasive funktionelle Bildgebung (myokardialer Ischa-
mie-Test). Die cCTA ist der bevorzugte Test bei niedriger klini-
scher Wahrscheinlichkeit fiir eine KHK, noch nicht vorbestehen-
der KHK und wahrscheinlichem Erreichen einer guten Bildqualitdt
[1]. Bei hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine KHK oder bereits be-
kannter KHK wird ein nichtinvasiver funktioneller Ischdmie-Test
(z.B. Stress-MRT, SPECT oder Stress-Echokardiografie) bevorzugt.
Fiir die Wahl des Tests (cCTA oder funktioneller Ischdmie-Test)
spielen jedoch auch die lokale Expertise, die Verfligbarkeit und pa-
tientenspezifische Charakteristika eine Rolle [1]. Bei intermediérer
klinischer Wahrscheinlichkeit werden sowohl die cCTA als auch
funktionelle Tests gleichberechtigt empfohlen. Grundlagen bilde-
ten mehrere groRe Studien und Metaanalysen. Eine Metaanalyse
mit 5332 Patienten aus 65 prospektiven Studien, welche die diag-
nostische Genauigkeit der cCTA untersuchten, zeigte, dass die
cCTA bei Patienten mit stabiler Angina pectoris und einer klini-
schen Prdtest-Wahrscheinlichkeit zwischen 7 und 67 % die beste
diagnostische Genauigkeit erzielte [3]. Die haufig zitierte ,,Pro-
spective Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain“
(PROMISE-Studie) zeigte, dass die cCTA bei Patienten mit niedri-
ger bis intermedidrer Pratest-Wahrscheinlichkeit zur Diagnostik
einer KHK als gleichwertige Alternative zu Stress-Untersuchungen
eingesetzt werden kann.

Studien wie der SCOT-HEART Trial zeigten, dass die cCTA bei
Patienten mit stabiler Angina pectoris gegeniiber der alleinigen
Standard-Behandlung ohne cCTA das Auftreten eines zukiinftigen
Koronarereignisses (Herzinfarkt, koronarer Herztod) senken
konnte [4]. Die invasive Koronarangiografie wird bei chronischem
symptomatischem Koronarsyndrom nur noch selten als primare
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» Abb.1 Der Untersuchungsablauf ist schematisch als Timeline dargestellt. Beta-Blocker kénnen in Schritt 2 eine Stunde vor der Untersuchung
oral (Variante A) oder in Schritt 5 direkt vor der cCTA intravends (Variante B) oder kombiniert (Durchfiihrung von Schritt 2 und 5) verabreicht
werden. Zwischen den einzelnen Hauptabschnitten (1.-8.) sind in rot wichtige Zwischenaktionen markiert, z. B. die Uberpriifung der Bildqualitit

nach der cCTA.

Diagnostik ohne vorherige nichtinvasive Bildgebung empfohlen,
beispielsweise bei hoher Wahrscheinlichkeit fir eine KHK mit typi-
scher Angina bei schon geringer Belastung, bei schweren Sympto-
men einer KHK, welche nicht auf Medikamente ansprechen sowie
einer linksventrikuldren Dysfunktion, welche klinisch wahrschein-
lich mit einer KHK assoziiert ist [1].

Ein weiteres Einsatzgebiet der cCTA gemaR den Leitlinien der
ESC ist die Detektion von Verschliissen koronarer Bypdsse [1].
Die Darstellung der nativen KoronargefdRe mittels cCTA ist im Fal-
le einer Bypass-Situation nicht indiziert [5]. Eine diagnostische
Alternative zum Nachweis einer Ischdmie nach Bypass-Anlage ist
ein nichtinvasiver Stress-Test [5].

Die Diagnostik von In-Stent-Restenosen mittels cCTA wird in
den aktuellen Leitlinien noch nicht empfohlen [1, 6]. Grund ist,
dass selbst bei modernen CT-Scannern die diagnostische Genau-
igkeit stark von der Breite des Stents und dem Stent-Typ (Material)
abhangt [7, 8]. Fur Stents (iber 3 mm Diameter, vor allem im
linken Hauptstamm, zeigte die cCTA eine hohe diagnostische
Genauigkeit bzgl. Re-Stenosen [8]. Eine weitere aktualisierte Leit-
linie der ESC und der European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) empfiehlt den Einsatz der cCTA zum KHK-Aus-
schluss als Alternative zur invasiven Koronarangiografie vor chirur-
gischem Klappenersatz bei Patienten mit geringer Pratest-Wahr-
scheinlichkeit und eroffnet somit ein weiteres groRes
Einsatzgebiet [9]. Der Vollstandigkeit halber sei erwdhnt, dass es
auBer dem chronischen symptomatischen Koronarsyndrom noch
weitere Einsatzgebiete und Indikationen fiir die cCTA gibt. Diese
sind z. B. der Ausschluss eines akuten Koronarsyndroms bei aku-
tem Thoraxschmerz (in bestimmten Konstellationen bei unauffal-
ligem EKG und fehlender Erhohung der Herzenzyme [10]), die De-
tektion und Einordnung einer Koronaranomalie, die Detektion von
Koronaraneurysmen oder die anatomische Darstellung bei kom-
plexen Fehlbildungen. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf der Diag-
nostik des chronischen symptomatischen Koronarsyndroms. Die
weiteren genannten Indikationen sind nicht Gegenstand dieses
Artikels.

Update Untersuchungstechniken

Untersuchungsablauf

Um einen routinierten Untersuchungsablauf zu ermdglichen, soll-
ten die einzelnen Schritte moglichst standardisiert hinterlegt sein,
am besten in Form einer Standard Operating Procedure (SOP). Als
Orientierungshilfe wurden von der SCCT Konsensusempfehlungen
zur Vorbereitung und Akquisition der cCTA herausgegeben [11].
In Ubereinstimmung mit den aktuellen Empfehlungen kann die
Untersuchung folgende Schritte beinhalten:

Untersuchungsvorbereitung (Aufkldrung, periphere Venenver-
weilkanlle, Blutdruckmessung [RR]), ggf. orale Beta-Blocker eine
Stunde vor der Untersuchung, Isosorbiddinitrat (sublinguales Ni-
trat in Tablettenform), Topogramm, nativer Calcium-Scoring-
Scan, Beta-Blocker intravends (i.v.), Testbolus-Scan, eigentliche
cCTA, falls nétig ggf. Wiederholungs-Scan. Der zeitliche Ablauf
ist schematisch in » Abb. 1 dargestellt.

Einzelne Bausteine konnen hierbei auch weggelassen oder ab-
gewandelt werden. Beispielsweise kann die Gabe von Beta-Blo-
ckern je nach Prédferenz des Untersuchers und Integrationsmdog-
lichkeit in die Arbeitsabldufe nur oral, nur i.v. oder als
Kombination erfolgen. Die Gabe von Beta-Blockern kann bei nied-
riger Herzfrequenz (<60/min) auch entfallen. Der Calcium-Sco-
ring-Scan kann bei sehr jungen Patienten (z. B. bei Frage nach Ko-
ronaranomalien) ebenfalls ausgelassen werden. Auch bei Bypass-
Darstellungen ist ein Calcium-Scoring-Scan nicht erforderlich.
Statt eines Testbolus kann alternativ ein Bolus-Tracking mit einer
Region of Interest (ROI) in der Aorta ascendens erfolgen.

Einzelne Schritte der Untersuchung

Untersuchungsvorbereitung

Die Aufkldrung sollte neben den Risiken durch die Kontrastmittel
(KM)-Gabe vor allem Nebenwirkungen und mdgliche Kontraindi-
kationen flir Beta-Blocker und Nitrate geméaR Beipackzettel
beinhalten. » Tab. 1 fasst Konstellationen zusammen, bei denen
Beta-Blocker und Nitrate nicht oder nur mit Vorsicht und unter
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» Tab.1 Warnhinweise/Kontraindikationen fiir die tiblichen Wirkstoffklassen, die beim Kardio-CT verwendet werden. Dariiber hinaus ist der

Beipackzettel zu beachten.

Warnung bei Beta-Blockern (hier Metoprolol)

Systolischer RR <110 mmHg

Hochgradige Aortenklappenstenose

Hochgradige Aortenklappeninsuffizienz

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Sinusbradykardie (HF<45)

AV-Block Grad 2 und 3

Medikamente mit AV-Blockierung (z. B. Verapamil, Diltiazem)

Asthma/COPD/Bronchospasmus

Warnung bei Nitraten (hier Isosorbiddinitrat)

Hypertrophe Obstruktive Kardiomyopathie (HOCM)
PDE-5-Hemmer: Sildenafil (Viagra), Taldalafil

(Aufgrund der Beta-1-Selektivitdt von Metoprolol meist unproblematisch. Keine Gabe bei

Asthma/COPD unter Dauermedikation)

Uberwachung empfohlen werden [11-16]. Eine Vorgehensweise
ist die Verwendung von Beta-Blockern intravends, z. B. Metoprolol
(Beloci.v. 5ml=5mg), die Alternative sind orale nicht retardierte
Beta-Blocker (z.B. 50 mg Tabletten Metoprololtartrat). Zusdtzlich
wird Isosorbiddinitrat (Isoket) als sublinguale Tablette (5 mg) ver-
abreicht. Aufgrund der Beta-1-Selektivitdt von Metoprolol ist die
Auswirkung auf das Bronchialsystem eher gering. Bei schwerem
Asthma oder COPD unter Dauermedikation sollte jedoch auf die
Beta-Blocker-Gabe verzichtet werden.

Als intravenoser Zugang sollte eine moglichst groRlumige Ve-
nenverweilkanile (ideal 18 Gauge, oft griin gekennzeichnet), pra-
ferentiell in der rechten Ellenbeuge gelegt werden, um hohe
Flussraten (5-6 ml/s) zu ermdglichen. Vor der Gabe von Beta-Blo-
ckern und Nitraten sollten Blutdruck und Puls gemessen werden.

Fir Dual-Source-CT-Gerdte der neusten (3.) Generation ist an-
zumerken, dass es bis dato keine Evidenz dafiir gibt, dass die Gabe
von Beta-Blockern eine Verbesserung der diagnostischen Genau-
igkeit fir signifikante Koronarstenosen bewirkt. Eine Studie, wel-
che die Bildqualitdt an Dual-Source-Geraten der 3. Generation fir
unterschiedliche HF-Bereiche verglich, konnte zeigen, dass eine
HF bis zu 80/min zu keiner signifikanten Abnahme der Bildqualitét
gegeniiber einer HF <60/min fiihrte [14]. Eine Metaanalyse, wel-
che die diagnostische Genauigkeit der cCTA zur Detektion signifi-
kanter Koronarstenosen an Dual-Source-Gerdten mit und ohne
Kontrolle der Herzfrequenz verglich, zeigte keinen signifikanten
Unterschied in der diagnostischen Genauigkeit auf Patientenebe-
ne, jedoch einen signifikanten Unterschied in der Spezifitdt auf
Segmentebene und einen signifikanten Unterschied in der Strah-
lendosis [15]. Die aktuellen Konsensusempfehlungen der Society
of Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) empfehlen die
Gabe von Beta-Blockern u. a. aus diesem Grund auch bei Scannern
mit verbesserter zeitlicher Auflésung [11]. Aus unserer Sicht ist
daher die Gabe von Beta-Blockern an Dual-Source-Gerdten der
neusten (3.) Generation nicht mehr unabdingbar fiir alle HF-Berei-
che nétig, aber zur Optimierung der Bildqualitdt und insbesonde-
re zur Reduktion der Strahlendosis zu empfehlen.

» Tab.2 Mogliches Dosier-Schema oraler Beta-Blocker.

Herzfrequenz Dosierung

<65/min Keine Beta-Blocker oral. Alternativ Metoprolol
i.v. zu erwdgen.

65-69/min 50 mg Metoprolol oral

>70/min 100 mg Metoprolol oral

Orale Beta-Blocker

In den Konsensusempfehlungen der SCCT werden 50-100 mg
Metoprololtartrat eine Stunde vor der Untersuchung als in der
Praxis tibliche Dosierung genannt [11]. Eine genaue Empfehlung
der Dosierung in Abhdngigkeit von der Herzfrequenz wird jedoch
nicht gegeben. Wir haben daher einen Vorschlag fiir ein mogli-
ches einfaches Dosier-Schema in Abhdngigkeit von der Herzfre-
quenz in » Tab. 2 erstellt. Dieses wurde in unserem Institut etab-
liert und erwies sich als fiir die allermeisten Patienten sehr gut
vertrdglich. Alternativ kann die Gabe gewichtsadaptiert erfolgen
und/oder in Kombination mit einer i.v.-Gabe von Metoprolol im
Anschluss [17]. Wird im weiteren Verlauf Metoprolol i.v. verab-
reicht, kann wie oben beschrieben fakultativ auf die orale Gabe
verzichtet werden oder im Falle einer Kombination die orale
Gabe reduziert werden.

Nitrate

Nitrate zur KoronargefaRdilatation kénnen sowohl als Spray als
auch als Tablette sublingual vor der Untersuchung verabreicht
werden [11]. In Studien zeigte sich eine etwas stérkere Dilatation
der KoronargefdRe bei Verwendung eines sublingualen Sprays ge-
genUber der Darreichung als Tablette [18, 19]. Aus hygienischen
Griinden und in Anbetracht der aktuellen COVID-19-Pandemie
verwenden wir dennoch Isosorbiddinitrat als sublinguale Tablet-
ten (5mg Isoket, Aesica Pharmaceuticals GmbH), welche einzeln
verpackt sind. Die Zeit bis zum maximalen Wirkeintritt betragt
hierbei ca. 8 Minuten.
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» Abb.2 aVolume Rendering Technique (VRT) der koronaren Verkalkungen. b Axiales Schichtbild des nativen Calcium-Scoring-Scans auf Hohe des
linken Hauptstamms und des proximalen Ramus interventricularis anterior (RIVA). Die Tabelle zeigt den Agatston-Score (Gesamt-Score 2920). Bei
derart ausgepragten Verkalkungen sind Sensitivitat und Spezifitdt der cCTA zum Ausschluss einer relevanten Stenose in der Regel nicht mehr hoch

genug, sodass hier ein alternatives Verfahren zum Ausschluss hamodynamisch relevanter Stenosen erwogen werden sollte (z. B. Stress-Test).

Bei Verwendung eines sublingualen Sprays, z. B. Glyceroltrini-
trat (2 Hiibe Nitrolingual N Spray, Pohl-Boskamp) betrug die Zeit
bis zur maximalen KoronargefdRdilatation in Studien 3-5 Minuten
[16, 20, 21].

Topogramm, Calcium-Scoring

Das Topogramm reicht in der Regel von Lungenspitzen bis
Zwerchfellrippenwinkel. Nach dem Topogramm erfolgt fast im-
mer der Calcium-Scoring-Scan. Ausnahmen stellen evtl. sehr jun-
ge Patienten (aufgrund der zusdtzlichen Strahlendosis) oder die
Untersuchung koronarer Bypdsse dar (da bei Bypdssen der Calci-
um-Scoring-Scan weder auf die Untersuchungsplanung noch das
klinische Management einen Einfluss hatte). In unserer Klinik ver-
wenden wir fiir das Calcium-Scoring an den Dual-Source-Gerdten
der 2. und 3. Generation (Definition Flash und Force, Siemens
Healthcare GmbH, Erlangen) immer eine High-Pitch-Spirale mit
niedriger Strahlendosis. Hierzu kann an DSCTs der 3. Generation
zur weiteren Dosisreduktion ein Protokoll mit Zinnfilter eingesetzt
werden und um den Agatston-Score vergleichbar bestimmen zu
kénnen eine virtuelle 120kv-Rekonstruktion erstellt werden. Im
Anschluss erfolgt eine erste schnelle Analyse des Calcium-Sco-
ring-Scans. Bei schweren oder sehr schweren Verkalkungen kann
erwogen werden, keine kontrastmittelgestiitzte Untersuchung
durchzufiihren, da die Wahrscheinlichkeit fiir eine relevante KHK
- insbesondere bei typischer Klinik — deutlich ansteigt, aber Sen-
sitivitdt und Spezifitdt deutlich sinken [22]. Dies ist jedoch bei mo-
dernen Dual-Source-Gerdten nur noch selten der Fall und friihere
Empfehlungen eines Agatston-Score von 400 als Obergrenze fiir
die Durchftihrbarkeit/Beurteilbarkeit der cCTA [23, 24] ist fir

Scanner der neusten Generation (z. B. Dual Source [DSCT]-Gerate
der 3. Generation) nicht mehr giiltig [25]. » Abb. 2 zeigt einen
Ausnahmefall sehr ausgeprédgter koronarer Verkalkungen, auf-
grund derer bei zu erwartender reduzierter diagnostischer Ge-
nauigkeit auf eine CT-Koronarangiografie mit Kontrastmittel ver-
zichtet werden kann.

Klinisch ist das Calcium-Scoring vor allem von prognostischem
Wert und kann eine Entscheidungshilfe fiir eine medikamentdse
Atherosklerose-Prophylaxe sein. So konnten mehrere Studien,
z.B. die Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)-Studie, zei-
gen, dass der Agatston-Score stark mit der Menge koronarer
Plaques insgesamt korreliert und einen unabhdngigen Risikopra-
diktor fir das Auftreten eines zukiinftigen Koronarereignisses
(Herzinfarkt, koronarer Herztod) sowie fiir die Gesamtmortalitdt
darstellt [26, 27]. Eine Studie mit (iber 13000 Patienten konnte
zeigen, dass der Gesamt-Agatston-Score mit hoher Genauigkeit
Patienten identifizieren konnte, welche von einer Statintherapie
profitieren wiirden [28]. Die neuen klinischen Leitlinien des Ame-
rican College of Cardiology, der American Heart Association und
weiterer Fachgesellschaften empfehlen nun das Calcium-Scoring
bei bestimmten Patienten als Entscheidungshilfe fiir eine Statin-
therapieeinzusetzen [29].

Mithilfe des Ca-Scoring-Scans lasst sich das Scan-Feld fiir die
folgende cCTA (in z-Richtung) exakter einstellen als mit dem
Topogramm. Obere Scanbegrenzung: 1-2 cm kranial des obers-
ten Koronararterien-Anschnitts im Ca-Scoring (LM oder LAD).
Untere Scanbegrenzung: 1-2 cm kaudal des untersten Apex-
Anschnitts im Ca-Scoring.
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» Abb. 3 Algorithmus fiir die intravenése Gabe von Metoprolol. HF: Herzfrequenz.

Intravendse Beta-Blocker

Die intravendse Gabe von Beta-Blockern erfolgt idealerweise noch
vor dem Testbolus und nicht erst danach, um Unterschiede in der
Blutzirkulationsgeschwindigkeit zwischen Testbolus-Scan und
cCTA zu vermeiden. Nach Uberpriifen der Kontraindikationen
kann die i.v.-Gabe von Metoprolol (z. B. Beloc 5 mg/5 ml Ampul-
len, Cenexi) langsam in 1-2mg-Schritten unter simultanem EKG-
Monitoring und Beachtung der Herzfrequenz (HF) bis zu einer Ge-
samtdosis von 15 mg erfolgen. Nach jeder Gabe wird die Herzfre-
quenz in Inspiration kontrolliert. Die Zielfrequenz liegt bei 60/min
[11]. Ein mdgliches Vergabeschema zeigt » Abb. 3.

Testbolus oder Bolus-Tracking:

Zur Bestimmung des Kontrastmittel (KM)-Delays haben sich 2 Me-
thoden etabliert: Das Testbolus-Verfahren und das Bolus-Tra-
cking-Verfahren. An unserem Institut setzen wir primar das Test-
bolus-Verfahren ein. Hierbei werden z.B. 10 ml KM (z.B. 90 %
Imeron 400 oder 100 % Ultravist 370) mit einem Fluss von 6 ml/s
appliziert. Es folgt ein Kochsalz-Bolus (NaCl-Chaser) von 60 m| mit
identischem Fluss. Nach 9 Sekunden werden Einzelschichtbilder
im Abstand von je 1 Sekunde auf Hohe der A. ascendens akqui-
riert. Uber eine Region of Interest (ROI) werden die HU-Werte in

der Aorta ascendens im zeitlichen Verlauf gemessen und daraus
die Zeit bis zum maximalen Enhancement abgelesen (Tmax). Das
KM-Delay ab Injektionsstart fiir die eigentliche cCTA wird auf
Tmax +4 oder +5 Sekunden festgelegt [11]. Bei Adipositas Grad
Il (BMI= 35 kg/m?) applizieren wir als Testbolus 15 ml Kontrastmit-
tel mit einem Fluss von 7-8 ml/s [30]. Hierbei ist darauf zu achten,
die KM-Flussrate identisch zum Hauptbolus der nachfolgenden
cCTA einzustellen.

Beim Bolus-Tracking-Verfahren wird erst bei Beginn der cCTA
wdhrend der KM-Injektion das Enhancement in Form eines
Anstiegs der HU-Werte in einer ROI der A. ascendens gemessen.
Sobald ein vorgegebener HU-Schwellenwert (typischerweise
100-150 HU) erreicht ist, starten das Atemkommando und hier-
nach der Scan automatisch ca. 7-10 Sekunden nach Erreichen
dieses Schwellenwertes [11, 31, 32]. Beide Verfahren haben Vor-
und Nachteile: Vorteil der Testbolus-Methode ist, dass der Test-
bolus selbst als Test-Lauf fiir die eigentliche cCTA dienen kann.
So wird z. B. die korrekte Lage der Venenverweilkaniile bestatigt.
Zudem ergeben sich Vorteile bei einer sehr langen oder extrem
kurzen Kreislaufzeit [11]. Vorteil der Bolus-Tracking-Methode ist
die Einsparung der 10 ml KM des Testbolus und die Zeitersparnis.
Zudem ist die Bolus-Tracking-Methode fiir unerfahrene Untersu-
cher in der Regel leichter anwendbar.
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» Abb.4 Maglicher Algorithmus zur Auswahl des Scan-Protokolls. HF: Herzfrequenz; HV: Herzfrequenzvariabilitat. Ab einem Agatston-Score > 600
oder einem BMI> 35 kg/m?2 empfehlen wir Step&Shoot. 1 Bei Dual-Source-Geraten (DSCTs) der 3. Generation kann der High-Pitch-Modus (,,Turbo-
Flash“/,,Flash“) bis HF <65/min und HV <2/min angewendet werden. Bei DSCTs der 2. Generation ohne Hardware-Update empfehlen wir ein Limit
von HF <60/min und HV < 1/min. 2 Fiir die Einstellung des Akquisitionsfensters in % oder ms des RR-Intervalls siehe Padding-Schema in Abhangig-

keit von HF und HV in » Tab. 3.

CT-Koronarangiografie

An modernen Scannern stehen im Wesentlichen folgende Scan-

Modi zur Verfiigung:

1. An Dual-Source-Gerdten ab der 2. Generation ein helikaler
,High pitch“-Scan mit Aufnahme des gesamten Herzens in-
nerhalb eines Herzzyklus (RR-Intervall). An Single Source-
Gerdten mit einer Detektorbreite um 16 cm ist analog ein so-
genannter ,Single-heart-beat“-Modus moglich, wobei die
zeitliche Auflésung bei Dual-Source-Gerdten aktuell héher ist
[33]. Da das Herz nur wéhrend eines Zeitpunktes im RR-Inter-
vall (meist in der Diastole) gescannt wird, hat dieser Modus die
geringste Strahlendosis.

2. Ein prospektiv EKG-getriggerter sequentieller Scan (soge-
nannte ,Step&Shoot“-Technik). Hierbei lasst sich selektiv ein
bestimmter Abschnitt des EKG-Zyklus scannen (sogenanntes
,Padding“), z. B. nur die diastolische 66-74 %-Phase des RR-In-
tervalls oder eine systolische + diastolische 30-80 %-Phase des
RR-Intervalls (sog. ,Akquisitionsfenster). Die Strahlendosis
dieses Scan-Modus ist in der Regel niedriger als jene der ,Low
pitch“-Spirale, hangt jedoch stark vom Akquisitionsfenster
(,Padding“) ab [33].

3. Eine ,Low pitch“-Spirale mit retrospektiver EKG-synchronisier-
ter Bildrekonstruktion. Diese wird heute nur noch in Ausnah-
mefallen fiir die cCTA verwendet. Hierbei ist eine EKG-gesteu-
erte Rohrenstrommodulation (sogenanntes ,,Pulsing®)
maoglich, um die Dosis zu reduzieren. Trotz dessen ist dieser
Scan-Modus auch an modernen Gerdten meist mit der hochs-
ten Strahlendosis assoziiert [25].

Die Wahl des Scan-Modus hédngt hierbei primér von der Herzfre-
quenz (HF) und der Herzfrequenzvariabilitdt (HV) ab. In Einzelfal-
len kénnen BMI und koronare Kalklast die Wahl des Scan-Proto-
kolls zusatzlich beeinflussen.

» Abb. 4 zeigt einen moglichen Entscheidungsalgorithmus fir
das Scan-Protokoll an einem Dual-Source-Gerdt der 2. oder 3. Ge-
neration, welcher fiir die meisten Patienten gut angewendet wer-
den kann. Ausnahmen von dieser Regel bilden z.B. junge Patien-
ten, bei denen je nach Fragestellung (z.B. Frage nach
Koronaranomalie) ein Protokoll mit méglichst niedriger Dosis ge-
wiéhlt werden sollte. Bei allen Untersuchungen ist zu priifen, ob
die geplanten Strahlendosiswerte des jeweiligen Scan-Modus fiir
die Untersuchung im Sinne des ALARA-Prinzips sinnvoll erschei-
nen.

1. ,High pitch“-Scan

Diese Option besteht nur an Dual-Source-Gerdten. Bei einer HF
<65/min und einer geringen HV < 2/min zeigten zahlreiche Studi-
en an Dual-Source-Gerdten der 3. Generation eine sehr gute Beur-
teilbarkeit der cCTA bei Akquisition mittels High-pitch-Modus
(,Flash“/,Turbo-Flash“-Scan) in der Diastole (Beginn bei ca. 65%
des RR-Intervalls) [34-37]. Bei Dual-Source-Geraten der 2. Gene-
ration empfehlen wir eher eine konservativere Wahl des High-
pitch-Modus bei HF <60/min und HV < 1/min [38].

Im Falle schwerer koronarer Kalzifikationen ab einem Agats-
ton-Score von 600 zeigten Studien eine signifikante Abnahme
der Bildqualitat im High-Pitch-Modus unabhdngig von der HF
[37], wohingegen Studien an gleichen Geraten fiir den prospekti-
ven sequentiellen Scan (,,Step&Shoot*) eine konstant hohe Bild-
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» Tab. 3 Beispiel fiir ein einfaches Padding-Schema (Akquisitionsfenster bei Step&Shoot), welches fiir Dual-Source-CT-Gerate (DSCTs) der 2. und 3.
Generation angewendet werden kann. Die Parameter sind hier eher konservativ gewahlt, um mit hoher Sicherheit eine sehr gute Bildqualitdt zu
erhalten. An DSCTs der 3. Generation kénnen Protokolle mit kiirzerem Akquisitionsfenster mit immer noch relativ guter Sicherheit angewendet
werden, beispielsweise ein rein diastolisches Gating bei regelméRiger HF<70-75-/min und ein rein systolisches Gating bei regelmaRiger HF>70-
75/min. Dies hat einen deutlichen Effekt auf die Strahlendosis, welcher vor allem bei jiingeren Patienten relevant ist.

HF, HV Start
HF<70/min, HV< 10/min 60
HF<70/min, HV>10/min 30
HF>70/min, HV< 10/min 30
HF>70/min, HV>10/min 120

HF: Herzfrequenz; HV: Herzfrequenzvariabilitat.

qualitat bei einem deutlich hoheren Agatston-Score zeigten [25].
Eine Erkldrung hierfiir konnte die hohere verwendete Strahlendo-
sis beim sequentiellen Modus sein, zum anderen jedoch auch die
Moglichkeit der Rekonstruktion mehrerer Zeitpunkte gegentiber
dem High-Pitch-Modus mit nur einem madglichen Rekonstrukti-
onszeitpunkt. Wir verwenden daher unabhdngig von der HF bei
hohem Agatston-Score den sequentiellen Modus (,,Step&Shoot®).

Analog wurde in Studien bei hohem BMI eher ein konservativer
Scan-Modus mit der Moglichkeit mehrere Herzzyklusphasen zu
rekonstruieren gewahlt [25], weshalb wir bei Adipositas Grad Il
(BMI= 35 kg/m2) ebenfalls eher auf den High-Pitch-Modus verzich-
ten und stattdessen auf den sequentiellen Modus (,,Step&Shoot*)
zuriickgreifen.

2. Sequentieller Scan (,,Step&Shoot*)

An modernen Dual Source-Scannern kann auch bei hohen HF (ca.
70-100/min) der prospektiv EKG-getriggerte sequentielle Scan
(,Step&Shoot“-Technik) ohne wesentlichen Verlust der Bildquali-
tat angewendet werden [14, 25]. Bis zu einer HF von 70/min ist
in diesem Modus ein ,enges“ Akquisitionsfenster (,enges Pad-
ding“), welches sich allein auf die Diastole beschrdnkt (z.B. 60—
80 % des RR-Intervalls) bei Dual-Source-Gerdten der 2. und 3. Ge-
neration ausreichend, um mit hoher Sicherheit eine gute Bildqua-
litdt zu erreichen. Zu beachten ist hierbei allerdings, dass das Ak-
quisitionsfenster bei hoher Herzfrequenz erweitert (,weites
Padding“) oder von diastolischen auf endsystolische Herzphasen
verschoben werden sollte (,,systolisches Padding*). Sowohl Studi-
en an dlteren [39-41] als auch an modernen Gerdten [14, 42]
zeigten, dass bei hoheren Herzfrequenzen (>70-75/min) endsys-
tolische Rekonstruktionen (Akquisitionsfenster ca. 30-50 % des
RR-Intervalls) weniger Bewegungsartefakte aufwiesen als diastoli-
sche Rekonstruktionen (Akquisitionsfenster ca. 30-50 % des RR-
Intervalls). Im Falle einer stark schwankenden HF<70/min sollte
das Akquisitionsfenster ebenfalls erweitert werden (z. B. auf 30-
80 % des RR-Intervalls bei Schwankungen von >10 Herzschldgen/
min). Im Falle einer Arrhythmie (bei HF 70-100/min) empfiehlt
sich ein Wechsel von prozentualer Triggerung des RR-Intervalls
(z.B. 35-55%) auf ein festes systolisches Fenster in Millisekunden
(ms) (z.B. 210-440 ms entsprechend bei HF 75-100/min) [43].
Grund ist, dass die systolische Phase bei hoher, unregelmaRiger

Ende Einheit
80 %
80 %
80 %

600 ms

Herzfrequenz weitgehend konstant bleibt, wohingegen die Dauer
der Diastole stark wechselt. Eine Triggerung in Prozent des RR-In-
tervalls fihrt somit zu stark schwankenden, unvorhersehbaren
Akquisitionsphasen im Herzzyklus, eine Triggerung in ms ab der
R-Zacke hingegen zu einer relativ vorhersehbaren, gleichbleiben-
den Akquisitionsphase. Ein mogliches Schema fir die Padding-
Einstellung an Dual-Source-Gerdten der 2. und 3. Generation zeigt
» Tab. 3.

3. ,Low pitch“-Spirale mit retrospektivem Gating

Bei ausgepragter Tachykardie mit Arrhythmie (HF>100/min)
ohne Mdglichkeiten einer Rhythmisierung oder einer medikamen-
tosen Reduktion der HF besteht die Option einer ,,Low pitch“-Spi-
rale mit retrospektiver EKG-synchronisierter Bildrekonstruktion.
Die in diesem Scan-Modus relativ hohe Strahlendosis ldsst sich
durch eine EKG-synchronisierte Rohrenstrommodulation (soge-
nanntes ,Pulsing“) reduzieren. Hierbei kann in den Anteilen des
EKG-Zyklus, welche voraussichtlich nicht zur Diagnostik beitragen
werden (z.B. 0-20 % und 80-100 % des RR-Intervalls), der Rohren-
strom reduziert werden (z.B. auf 20 % des Ausgangswertes). Ein
Vorteil der retrospektiven Bildrekonstruktion besteht darin, dass
bei schlechter Erkennung der Herzzyklen nachtraglich EKG-Syn-
chronisationspunkte verschoben oder neu gesetzt werden kon-
nen, wodurch sich Artefakte bei Arrhythmie reduzieren lassen.

Kontrastmittel

Die KM-Menge liegt fiir den High-pitch-Modus z. B. bei 60 ml, fir
die anderen Scan-Modi bei 70 ml, KM-Fluss 6 ml/s (identisch zum
Testbolus). Die KM-Menge ldsst sich im High-Pitch-Modus bei
schlanken Patienten und kleinerem Herzzeitvolumen (HZV) indivi-
duell deutlich reduzieren [34, 35]. In einer Studie konnte bei
schlanken Patienten mit einem BMI<25kg/m?2 unter Erhalt der
diagnostischen Bildqualitat die Kontrastmittelmenge bei 70 kV
auf 30 ml (370 mg lod/ml) reduziert werden [34]. In einer anderen
Studie konnte die KM-Menge bei Patienten mit einem BMI <26 kg/
m?2 auf 45 ml (400 mg lod/ml) reduziert werden.

Bei Adipositas Grad Il (BMI=35 kg/m?) und entsprechend ho-
hem HZV sollte die KM-Menge erhéht werden (z. B. 90 ml, KM-
Fluss Giber eine 16G/17G-Kanlle (grau/weiR) 7-8 ml/s) [29, 32].
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» Abb.5 Erfolgreiche Untersuchung mit guter diagnostischer Bildqualitat bei Einsetzen des High-Pitch-Modus (., Turbo-Flash“) bei einem DSCT der
3. Generation. HF =63/min, HV = 1/min. KM-Menge = 60 ml. a Curved planar Reconstruction (CPR) des Ramus interventricularis anterior (RIVA).
b CPR des Ramus Circumflexus (LCx). ¢ CPR der rechten Koronararterie (RCA). d Volume Rendering Technique (VRT) des Herzens.

Im Sinne eines bi-phasischen KM-Protokolls wird empfohlen, im
direkten Anschluss an die KM-Gabe ein identisches Volumen
NaCl-Losung (,Chaser®) zu applizieren, um das Kontrastmittel
aus den peripheren Venen in den rechten Vorhof zu spiilen.

Rekonstruktionen

Die Voxel-GroBe und damit die raumliche Auflésung hdngt von
der Auflésung in Z-Richtung (,through plane resolution®) und
der Pixel-Gr6Re in axialer Schichtebene (,in plane resolution®) ab

[44]. Letztere entspricht (innerhalb gewisser Grenzen) dem Quo-

tienten aus Field of View (FOV) und MatrixgroRe [44]. Um eine

hohe raumliche Auflésung zu erreichen, empfiehlt sich daher

zum einen die Verwendung einer geringen Schichtdicke (<1 mm)

und zum anderen die Rekonstruktion in einem kleineren, auf das

Herz fokussierten FOV, welches noch die Koronargefdi3e enthdlt,

anstelle eines FOV, welches den gesamten Thorax enthalt. Die rea-

le maximale ,in-plane resolution® ist allerdings gerdtetechnisch li-

mitiert. An manchen Geréten besteht zudem die Option, eine

1024 x 1024-Matrix fiir eine hohere Auflésung zu rekonstruieren.
Wir empfehlen, folgende Herzphasen zu rekonstruieren:

Fiir Step&Shoot (sequentiell):

1. Per Software automatische Detektion der diastolischen Herz-
phase mit den geringsten Artefakten (z. B. ,,Best Diastole* bei
Siemens Healthcare)

2. Per Software automatische Detektion der systolischen Herz-
phase mit den geringsten Artefakten (z. B. ,,Best Systole* bei
Siemens Healthcare)

3. Rekonstruktion des gesamten akquirierten Intervalls (,Multi-
phase®) in 5 %-Schritten. Wir empfehlen dabei die Rekonstruk-
tion ohne nachtrégliche Uberlappung der einzelnen Volumen-
schisse (,Stacks®), um Verschiebe-Artefakte zwischen den
»Stacks*“ auch als solche leicht erkennen zu kdnnen (,True-
Stack* bei Siemens Healthcare).

Fiir die Low-Pitch-Spirale (retrospektiv):

1. Synchronisationspunkte priifen und ggf. verschieben, neu set-
zen oder I6schen

2. Per Software automatische Detektion der diastolischen Herz-
phase mit den geringsten Artefakten (z. B. ,,Best Diastole“ bei
Siemens Healthcare)

3. Per Software automatische Detektion der systolischen Herz-
phase mit den geringsten Artefakten (z.B. ,Best Systole*“ bei
Siemens Healthcare)

4. Rekonstruktion des gesamten akquirierten Intervalls (,Multi-
phase*) in 5 %-Schritten. Wir empfehlen die Rekonstruktion
ohne nachtrigliche Uberlappung der einzelnen Volumen-
schiisse (,TrueStack” bei Siemens Healthcare).

5. Rekonstruktion des gesamten akquirierten Intervalls (,,Multi-
phase*) in 50ms-Schritten. Rekonstruktion ohne nachtragliche
Uberlappung der einzelnen Volumenschiisse (,TrueStack“ bei
Siemens Healthcare).

Priifen der Bildqualitdt

Am Ende der Untersuchung wird die Bildqualitat direkt visuell

Gberpriift. Hierbei wird folgendes beachtet:

= Ist das Herz inklusive der Koronararterien komplett erfasst?

= Besteht eine gute Kontrastierung der ZielgefaRe?

= [st die Untersuchung frei von signifikanten Bewegungsartefak-
ten (Atemartefakte oder Artefakte durch Arrhythmie), welche
die diagnostische Bildqualitat einschrankten?

Sollte einer dieser Punkte nicht gegeben sein, ist zu erwdgen, den
Teil der Untersuchung zu wiederholen, welcher artefaktbedingt
die Diagnostik einschrankt. » Abb. 5 zeigt ein Beispiel einer cCTA
mit ausreichender diagnostischer Bildqualitdt. Ein Beispiel fiir eine
eingeschrdnkte diagnostische Bildqualitdt bei Artefakten ist in
» Abb. 6 dargestellt.
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» Abb.6 Bei HF=67/min und HV =5/min Anwendung des High-Pitch-Modus (,,Turbo-Flash“) bei einem DSCT der 3. Generation. Bewegungsarte-
fakte und Kontrastierungssprung im proximalen bis mittleren Ramus interventricularis anterior (RIVA). a CPR des RIVA. b-d Multiplanare Rekon-
struktion (MPR) des RIVA. Die diagnostische Qualitat ist eingeschrankt. Eine relevante Koronarstenose lasst sich nicht sicher ausschlieRen.

Zur Wiederholung einzelner Untersuchungsabschnitte reicht
in der Regel der Step&Shoot-Modus mit erweitertem Padding
(z.B. 30-80 % des RR-Intervalls) bei einer KM-Menge von 50-
60 ml (bei 1-2 Steps). Eine erneute Gabe von Nitraten oder Beta-
Blockern ist meist nicht notig. » Abb. 7 zeigt eine Wiederholung
des artefaktbehafteten Scanabschnitts aus » Abb.6 mit nun gu-
ter, diagnostischer Bildqualitat dieses Abschnitts.

Entlassung und Befundung

Nach Gabe von Beta-Blockern oder Nitraten bleiben ambulante
Patient_innen noch fiir 20-30 Minuten nach der Untersuchung
zur Beobachtung in der Abteilung, um mdgliche Nebenwirkungen
zu erkennen. Eine erste Erfassung der relevanten Befunde durch
die Arzt_innen erfolgt direkt im Anschluss an die Untersuchung.
Falls Patient_innen eine Befundbesprechung wiinschen oder fir
den Fall, dass akut relevante Befunde bestehen, werden diese
den Patient_innen und deren Zuweiser_innen demonstriert. Das
weitere Vorgehen wird an unserem Standort in interdisziplindrer
Zusammenarbeit mit den Zuweiser_innen und/oder den Kol-
leg_innen der Kardiologie gemeinsam festgelegt. Eine mogliche
Orientierung zur Einordnung des Schweregrades und bzgl. weiter-

gehender Empfehlungen basierend auf dem CT-Befund bietet die
Einordnung entsprechend den CAD-RADS-Kriterien [45]. Die
Empfehlungen sollten jedoch immer im klinischen Kontext indivi-
duell betrachtet werden [45].

FAZIT FUR DIE PRAXIS

= Die cCTA wird in den aktuellen Leitlinien der ESC vor allem
bei niedriger und intermedidrer klinischer Wahrscheinlich-
keit fir eine KHK empfohlen.

= Als Orientierungshilfe fiir den praktischen Ablauf kénnen
diese Arbeit sowie Konsensusempfehlungen der Society of
Cardiovascular Computed Tomography (SCCT) zur Vorbe-
reitung und Akquisition der cCTA verwendet werden.

= Vor der Untersuchung kann selbst an modernsten Scan-
ner-Generationen weiterhin eine Pramedikation mit Beta-
Blockern und Nitraten hilfreich sein.

= Insgesamt hdngen Bildqualitdt und Strahlendosis immer
noch von der Untersuchungsvorbereitung und der Wahl
des Scan-Protokolls ab.
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» Abb.7 Selber Patient aus » Abb. 6. Der Scan wurde wiederholt mit Eingrenzung auf den vormals artefaktbedingt nicht diagnostischen/unklaren
Bereich. Hierzu wurde bei HF =67/min und HV =5/min der Step&Shoot-Modus mit einem diastolischen Akquisitionsfenster von 60-80 % entspre-
chend » Tab. 3 gewahlt. Erfolgreiche Wiederholunguntersuchung mit nun guter diagnostischer Qualitdt. KM-Menge = 60 ml. Es demarkiert sich
eine hochgradige Stenose des RIVA. a CPR des RIVA. b-d Multiplanare Rekonstruktion (MPR) des RIVA. e Volume Rendering Technique (VRT) des
Herzens. Die hochgradige Stenose des RIVA wird deutlich abgrenzbar.

= Aktuell verwendete CT-Gerdte ermdglichen in der Regel Interessenkonflikt

ein retrospektives EKG-Gating, einen prospektiv EKG-ge-

triggerten Scan sowie einen ,High pitch“-Modus (Dual- Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
Source-Gerate) oder ,Single-heart-beat“-Modus (Single-
Source-Gerdte).

= Die Wahl des Scan-Modus basiert primar auf der Herzfre-

quenz sowie der Herzfrequenzvariabilitét und nurin Ein- [1] Knuuti |, Wijns W, Saraste A et al. (2020) 2019 ESC Guidelines for the di-
agnosis and management of chronic coronary syndromes. European He-
art Journal 41: 407-477
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