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Summary and Conclusions

The general introduction of the thesis (Chapter 1) describes the epidemiology of CAD world-

wide, and specifically in the Netherlands. The concepts underlying atherosclerosis forma-

tion and progression are briefly discussed followed by an overview of different invasive 

and non-invasive imaging techniques available to identify CAD, including novel anatomic 

imaging using CTA. This introduction of the different imaging techniques is followed by the 

objective and outline of the thesis.

Part 1

In Part 1 of the thesis the value of CTA for diagnosis of CAD, and its relationship to existing 

diagnostic imaging modalities is described. Chapter 2 provides an overview of the advances 

in CTA technique, and describes the potential value of CTA in clinical practice compared 

to existing non-invasive imaging techniques. Based on this review, it was concluded that 

the combined use of these techniques may enhance the assessment of the presence and 

extent of coronary artery disease. The diagnostic accuracy of CTA for detection of significant 

CAD on invasive coronary angiography, in patients with an intermediate pre-test likelihood 

is evaluated in Chapter 3. On a segmental level, sensitivity, specificity, positive predictive 

value and negative predictive value were 79%, 98%, 61%, and 99% respectively. On a 

patient level, sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value 

were respectively 100%, 89%, 76%, and 100%. CTA therefore has an excellent diagnostic 

accuracy in the target population of patients with an intermediate pre-test likelihood. Impor-

tantly, CTA allowed accurate rule out of significant CAD in 66% of the total population. 

In Chapters 4-7, the anatomic data obtained on CTA is compared to functional imaging 

techniques (SPECT, FFR, and MRI). In Chapter 4 the diagnostic information obtained from 

CTA is compared to SPECT. These findings are further correlated to invasive coronary angi-

ography and IVUS. Of 26 patients with an abnormal MPI study, 23 (88%) showed significant 

stenosis on CTA. As compared with QCA, CTA showed a sensitivity of 96% and specificity of 

67% for the detection of stenoses ≥50% diameter narrowing in these patients. On the other 

hand, 27 (84%) of 44 patients with normal MPI had evidence of coronary atherosclerosis 

on CTA (luminal stenosis ≥50%: n = 15, luminal stenosis <50%: n = 12, sensitivity of 100% 

and specificity of 83% as compared with QCA). Using IVUS, we found substantial plaque 

burden (mean 58.9 +/- 18.1% of cross-sectional area). It was concluded that a considerable 

plaque burden can be observed with CTA even in the absence of myocardial perfusion 

abnormalities. This finding reflects the fact that CTA can detect atherosclerotic lesions that 

are not flow-limiting. In Chapter 5 the presence of atherosclerosis on CTA in patients with 

a normal MPI is further explored. In 97 patients with a normal MPI, a total of 38 patients 
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(39%) showed normal coronary anatomy, whereas non-significant and significant CAD was 

observed in respectively 37 (38%), and 18 (19%) patients. Importantly, only 4 (4%) patients 

presented with high risk CAD (2 with left main and 2 with 3-vessel disease). These results 

suggest that a normal MPI can be associated with a wide range of anatomical observations 

and cannot exclude the presence of both non-obstructive and obstructive CAD. In Chapter 

6 CTA is compared to invasive functional imaging using FFR in 36 vessels of men with 

known CAD. An abnormal FFR was observed in only 58% of vessels with lesions >50% on 

CTA. Nevertheless, the agreement between normal CTA and FFR was excellent; FFR was 

normal in all 11 vessels with normal CTA. It was concluded that significant stenoses on 

CTA frequently do not result in reduced FFR. A normal CTA study however can accurately 

rule out the presence of hemodynamically significant lesions in men with known CAD. In 

Chapter 7 the anatomic findings observed on CTA are compared to MRI perfusion imaging 

and conventional coronary angiography. In the 38 patients without significant stenosis on 

CTA, normal perfusion was observed in 29 (76%). In patients with a significant stenosis 

on CTA, ischemia was observed in 10 (67%). In all patients without significant stenosis on 

CTA and normal perfusion on MRI (n=29), significant stenosis was absent on conventional 

coronary angiography. All patients with both CTA and MRI abnormal (n=10) had significant 

stenoses on conventional coronary angiography. As a result the anatomic and functional 

data obtained with CTA and MRI is complementary for the assessment of CAD and these 

findings support the sequential or combined assessment of anatomy and function.

Several studies have correlated the presence of significant CAD on CTA to the presence 

of myocardial perfusion defects on SPECT. In Chapter 8 multiple CTA variables of athero-

sclerosis are compared to SPECT imaging in order to determine the different predictors of 

ischemia. On a patient basis, multivariate analysis showed that the degree of stenosis (pres-

ence of ≥70% stenosis, OR 3.5), plaque extent and composition (mixed plaques ≥3, OR 1.7 

and calcified plaques ≥3, OR 2.0) and location (atherosclerotic disease in left main coronary 

artery and/or proximal left anterior descending coronary artery, OR 1.6) were independent 

predictors for ischemia on MPI. Therefore, in addition to the degree of stenosis, CTA variables 

of atherosclerosis describing plaque extent, composition and location are predictive of the 

presence of ischemia on MPI. In Chapter 9 the impact of clinical presentation and pre-test 

likelihood on the relationship between CS and CTA was determined in order to determine 

the role of CS as a gatekeeper to CTA. In patients with CS 0, the prevalence of significant 

CAD increased from 3.9% to 4.1% and 14.3% in respectively non-anginal, atypical and 

typical chest pain, and from 3.4% to 3.9% and 27.3% with respectively a low, intermediate 

and high pre-test likelihood. In patients with CS 1-400, the prevalence of significant CAD 

increased from 27.4% to 34.7% and 51.7% in respectively non-anginal, atypical and typical 

chest pain, and from 15.4% to 35.6% and 50% in respectively low, intermediate and high 

pre-test likelihood. In patients with CS >400, the prevalence of significant CAD on CTA 
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remained high (>72%) regardless of clinical presentation and pre-test likelihood. It was 

concluded that the relation between CCS and CTA is influenced by clinical presentation 

and pre-test likelihood, and these factors should be taken into account when using CS as a 

gatekeeper for CTA.

Part 2

In Part 2 of the thesis the value of CTA for risk stratification is evaluated; in addition, the 

prognostic value of CTA is compared to other non-invasive imaging techniques used for 

risk stratification. Chapter 10 reviews published data on the prognostic value of CTA. Based 

on this literature overview it was concluded that characterization of atherosclerosis non-

invasively has the potential to provide important prognostic information enabling a more 

patient tailored approach to disease management. Chapters 11-13 describe the incremental 

prognostic value of CTA over SPECT perfusion imaging, coronary CS, and CT derived LV vol-

umes and LV function respectively. In Chapter 11, CTA emerged as an independent predictor 

of events with an incremental prognostic value to SPECT. CTA and MPI were synergistic and 

combined use resulted in significantly improved prediction (Log-rank test p-value<0.005). 

It was therefore concluded that combined anatomical and functional assessment may allow 

improved risk stratification. In Chapter 12, after multivariate correction for CS, CTA ≥50% 

stenosis, the number of diseased segments, obstructive segments, and non-calcified plaques 

were independent predictors with an incremental prognostic value to CS. The additional 

information on stenosis severity and plaque composition obtained using CTA was shown 

to translate into incremental prognostic value over CS. When assessing the incremental 

prognostic value of CTA over CT derived LV volumes and LV function in Chapter 13, LVEF < 

49% and LVESV > 90 mL were independent predictors of events with an incremental prog-

nostic value over clinical risk factors and CTA. These results suggest that LV function analysis 

provides incremental prognostic information beyond anatomic assessment of CAD using 

CTA. Chapters 14-16 discuss the prognostic value of CTA in patients with an intermediate 

pre-test likelihood, patients with diabetes mellitus (DM) and in smokers. In patients with an 

intermediate pre-test likelihood for CAD the annualized event rate was 0.8% in patients with 

normal CTA, 2.2% in patients with non-significant CAD and 6.5% in patients with signifi-

cant CAD (Chapter 14). Moreover, CTA remained a significant predictor (p<0.05) of events 

after multivariate correction. These results suggest that CTA is highly effective in re-stratifying 

patients into either a low or high post-test risk group. These results further emphasize the 

usefulness of non-invasive imaging with CTA in this patient population. In Chapter 15 the 

prognostic value of CTA was compared between DM and non-DM patients. Obstructive 

CAD was a significant multivariate predictor both in DM and in non DM patients. Both in 

DM and non DM patients with absence of disease the event rate was 0%. The event rate 
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increased to 36% in non-DM patients with obstructive CAD and was highest (47%) in DM 

patients with obstructive CAD. CTA might therefore be a clinically useful tool to improve risk 

stratification in both DM and non DM patients. The influence of smoking on the prognostic 

value of CTA was assessed in Chapter 16. A significant interaction (p<0.05) was observed 

between significant CAD and smoking for the prediction of events. The annualized event 

rate in smokers with significant CAD was 8.78% compared to 0.99% in smokers without 

significant CAD (p<0.001). In non-smokers with significant CAD the annualized event rate 

was 2.07% compared to 1.01% in non-smokers without significant CAD (p=0.058). The 

prognostic value of CTA was significantly influenced by smoking status. These findings sug-

gest that smoking cessation needs to be aggressively pursued, especially in smokers with 

significant CAD. 

Part 3

In Part 3 of the thesis potential future perspectives of CTA imaging are discussed. In addition 

to non-invasive coronary angiography and LV volume and function assessment, CTA also 

has the potential to assess myocardial perfusion imaging. Chapter 17reviews the limited 

data available regarding the feasibility of CTA perfusion imaging and discusses its potential 

clinical value. The evaluation of both coronary anatomy and myocardial perfusion using 

a single imaging modality has the potential to allow for accurate and quick assessment of 

the presence of coronary artery stenosis and its effects on myocardial hemodynamics. In 

Chapter 18assessment of diastolic function on CTA is compared with 2-dimensional (2D) 

echocardiography using tissue Doppler imaging (TDI). Good correlations were observed 

between CTA and 2D echocardiography for assessment of E (r=0.73, p<0.01), E/A (r=0.86, 

p<0.01), Ea (r=0.82, p<0.01) and E/Ea (r=0.88, p<0.01). It was therefore concluded that CTA 

imaging is a feasible technique to evaluate diastolic LV function.

Conclusions

The objective of the thesis was to explore the value of CTA for diagnosis and risk stratifica-

tion of CAD in patients presenting with suspected and known CAD, in order to further define 

the role of non-invasive anatomic imaging in clinical practice. CTA has a good diagnostic 

accuracy for the detection of significant CAD on conventional coronary angiography, and an 

especially high negative predictive value in patients with an intermediate pre-test likelihood 

for CAD, the target population for non-invasive imaging. As a result it may be used as an 

effective gatekeeper to invasive coronary angiography. 
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In order to define the role of CTA relative to other non-invasive imaging techniques used for 

this purpose, several comparative studies were performed. These studies have demonstrated 

that CTA is capable of identifying atherosclerosis at an early stage, and can distinguish 

between atherosclerosis and completely normal coronary anatomy. Completely normal 

coronary anatomy is associated with normal coronary blood flow on FFR and with an excel-

lent prognosis. In patients with atherosclerosis, CTA is able to define the extent, severity, 

location and composition of atherosclerotic lesions throughout the coronary artery tree and 

can identify atherosclerosis even in a large proportion of patients with normal perfusion on 

SPECT or MRI. The detailed assessment of atherosclerosis provides important prognostic 

information incremental to perfusion imaging, and can be used to guide medical treatment 

decision making. However, decision making regarding referral to revascularization proce-

dures cannot be made solely on the basis of anatomical information. Although significant 

CAD on CTA is associated with abnormal blood flow, approximately half of patients with 

significant CAD do not show any perfusion defects. Functional imaging therefore remains 

mandatory in order to determine which patients will benefit from revascularization.

CTA supplies complementary information to existing non-invasive imaging techniques, 

and has the potential to provide a more patient tailored approach to patient management. 

What remains to be determined is how CTA and non-invasive functional imaging should be 

integrated into clinical practice. The concept of combined imaging in all patients referred for 

non-invasive imaging has led to the introduction of hybrid SPECT/CTA or PET/CTA scanners 

and to the further development of perfusion imaging with CTA in order to obtain anatomical 

and functional imaging from a single procedure. Dual testing however may be redundant in 

some patients and may increase the cost of diagnostic testing. Sequential imaging approaches 

have therefore been proposed in which the decision to undergo further testing is based on 

preceding test results. Prospective follow-up studies assessing both the efficacy and more 

importantly cost-effectiveness of such algorithms are highly anticipated and necessary to 

further define the role of non-invasive anatomic imaging in clinical practice.
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Samenvattingen en Conclusies

De algemene inleiding van het proefschrift (Hoofdstuk 1) beschrijft de epidemiologie van 

CAD wereldwijd, en specifiek in Nederland. De onderliggend principes van atherosclerose 

vorming en progressie worden kort besproken, gevolgd door een overzicht van de verschil-

lende invasieve en niet-invasieve beeldvormingstechnieken die beschikbaar zijn om CAD 

te identificeren, inclusief de anatomische beeldvorming met behulp van CTA. Dit overzicht 

van de verschillende beeldvormende technieken wordt gevolgd door de doelstelling en de 

opzet van het proefschrift.

Deel 1

In Deel 1 van het proefschrift wordt de waarde van CTA voor diagnose van CAD, en de 

relatie tot bestaande diagnostische beeldvormende technieken beschreven. Hoofdstuk 2 

geeft een overzicht van de ontwikkelingen op het gebied van CTA techniek en beschrijft de 

potentiële klinische waarde van CTA ten opzicht van bestaande niet-invasieve functionele 

beeldvormende technieken. Op basis van deze review, werd geconcludeerd dat de combi-

natie van deze technieken de beoordeling van de aanwezigheid en de omvang van coronaire 

hartziekten vergroten. De diagnostische waarde van CTA voor de beoordeling van signifi-

cant coronairlijden op invasieve coronair angiografie, bij patiënten met een intermediaire 

“pre-test likelihood” wordt geëvalueerd in Hoofdstuk 3. Op een segmentaal niveau, waren 

sensitiviteit, specificiteit, positief voorspellende waarde en negatief voorspellende waarde 

respectievelijk 79%, 98%, 61% en 99%. Op patiënt niveau, waren de sensitiviteit, specific-

iteit, positief voorspellende waarde en negatief voorspellende respectievelijk 100%, 89%, 

76% en 100%. CTA heeft dus een uitstekende diagnostische nauwkeurigheid in de doel-

groep van patiënten met een intermediaire “pre-test likelihood”. CTA kon de aanwezigheid 

van significant coronairlijden nauwkeurig uitsluiten in 66% van de onderzoekspopulatie. 

In de Hoofdstukken 4-7, wordt de anatomische informatie verkregen met CTA vergeleken 

met functionele beeldvormingstechnieken (SPECT, FFR, en MRI). In Hoofdstuk 4 wordt de 

diagnostische informatie verkregen uit CTA vergeleken met SPECT. Deze bevindingen zijn 

verder gerelateerd aan invasieve coronair angiografie en IVUS. Van 26 patiënten met een 

abnormaal MPI onderzoek, hadden 23 (88%) een aanzienlijke vernauwing op CTA. Bij de 

vergelijking met invasieve coronair angiografie had CTA een sensitiviteit van 96% en een 

specificiteit van 67% voor de beoordeling van significant stenosen (≥50% vernauwing van het 

lumen). In 27 (84%) van 44 patiënten met een normale MPI werd atherosclerose op de CTA 

gevonden (stenose ≥ 50%: n = 15, stenose <50%: n = 12, met een sensitiviteit van 100% en 

specificiteit van 83% ten opzichte van QCA). Met behulp van IVUS, werd een aanzienlijke 

“plaque burden” gevonden (gemiddeld 58,9±18,1% van het dwarsdoorsnede oppervlakte). 
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Er werd geconcludeerd dat een aanzienlijke “plaque burden” kan worden waargenomen 

met CTA, zelfs bij het ontbreken van perfusie afwijkingen. Deze bevinding weerspiegelt de 

mogelijkheid van CTA om atherosclerose op te sporen die nog geen beperking oplevert voor 

de myocard perfusie. In Hoofdstuk 5 wordt de aanwezigheid van atherosclerose op CTA 

bij patiënten met een normale MPI verder onderzocht. In 97 patiënten met een normale 

MPI, hadden in totaal 38 patiënten (39%) een normale coronaire anatomie, terwijl niet-

significante en significante CAD werd waargenomen bij respectievelijk 37 (38%) en 18 

(19%) patiënten. Een belangrijke bevindinge was dat slechts 4 (4%) patiënten presenteerden 

met hoog risico CAD (2 met een hoofdstam stenose en 2 met 3-vats lijden). Deze resultaten 

suggereren dat een normale MPI is geassocieerd met een breed scala aan anatomische afwi-

jkingen op CTA en daarmee de aanwezigheid van zowel niet-obstructieve als obstructieve 

CAD niet kan uitsluiten. In Hoofdstuk 6 wordt CTA vergeleken met invasieve functionele 

beeldvorming met FFR in 36 vaten mannen met bekend coronairlijden. Een abnormale FFR 

werd waargenomen in slechts 58% van de vaten met ≥ 50% stenose op CTA. Echter, de 

overeenkomst tussen normale CTA en FFR was uitstekend; FFR was normaal bij alle 11 vaten 

met een normale CTA. Geconcludeerd werd dat een significante stenose op CTA vaak niet 

resulteert in een verminderde FFR. Een normale CTA onderzoek kan echter nauwkeurig de 

aanwezigheid van hemodynamisch significante laesies uitsluiten bij mannen met bekend 

coronairlijden. In Hoofdstuk 7 werden de anatomische bevindingen waargenomen op CTA 

vergeleken met MRI perfusie beeldvorming en conventionele coronaire angiografie. In de 

38 patiënten zonder significante stenose op de CTA, werd normale perfusie waargenomen 

in 29 (76%) patiënten. Bij patiënten met een significante stenose op CTA werd ischemie 

waargenomen in 10 (67%) patiënten. Bij alle patiënten zonder significante stenose op de 

CTA en normale perfusie op de MRI (n = 29), was significante stenose afwezig op conven-

tionele coronair angiografie. Alle patiënten met zowel een abnormale CTA en abnormale 

MRI (n = 10) hadden een significante stenose op conventionele coronaire angiografie. De 

anatomische en functionele gegevens, verkregen met CTA en MRI geven complementaire 

informatie bij de beoordeling van CAD. Deze bevindingen ondersteunen sequentiële of 

gecombineerde beeldvorming strategieën waarbij zowel anatomische als functionele infor-

matie wordt verkregen.

Verschillende onderzoeken hebben atherosclerose gedetecteerd met CTA gecorreleerd aan 

de aanwezigheid van myocard perfusie defecten op SPECT. In Hoofdstuk 8 werden meerdere 

CTA variabelen voor atherosclerose vergeleken met SPECT-beeldvorming om verschillende 

voorspellers van ischemie te bepalen. Op patient niveau bleek uit de multivariate analyse 

dat de mate van stenose (aanwezigheid van, een ≥70% stenose, OR 3.5), de uitgebreidheid 

en de samenstelling van plaque (mixed plaque, ≥3 OR 1,7 en verkalkte plaques, ≥3, OR 

2.0) en de locatie (atherosclerose in de hoofdstam en / of proximale ramus descendens 

anterior, OR 1,6) onafhankelijke voorspellers waren voor ischemie op MPI. Naast de mate 
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van stenose, zijn de uitgebreidheid en samenstelling van plaque en de locatie belangrijke 

voorspellers voor de aanwezigheid van ischemie op MPI. In Hoofdstuk 9 wordt het effect 

van klinische presentatie en “pre-test likelihood” op de relatie tussen CS en CTA beoordeeld, 

om de rol van CS als poortwachter voor CTA te bepalen. Bij patiënten met CS 0, steeg de 

prevalentie van significant coronairlijden van 3,9% tot 4,1% en 14,3% in respectievelijk 

niet-angineuze, atypische en typische pijn op de borst, en van 3,4% tot 3,9% en 27,3% in 

respectievelijk een lage, middelhoge en hoge “pre-test likelihood”. Bij patiënten met CS 

100-400, steeg de prevalentie van significant coronairlijden van 27,4% tot 34,7% en 51,7% 

in respectievelijk niet-angineuze, atypische en typische pijn op de borst, en van 15,4% 

tot 35,6% en 50% in respectievelijk lage, middelhoge en een hoge “pre-test likelihood”. 

Bij patiënten met CS> 400, bleef prevalentie van significant coronairlijden op CTA hoog 

(> 72%), ongeacht de klinische presentatie en “pre-test likelihood”. Geconcludeerd werd 

dat de relatie tussen CS en CTA wordt beïnvloed door de klinische presentatie en “pre-test 

likelihood”. Deze factoren moeten daarom in acht worden genomen bij het gebruik van CS 

als poortwachter voor CTA.

Deel 2

In Deel 2 van het proefschrift wordt de waarde van CTA voor risicostratificatie geëvalueerd; 

daarnaast wordt de prognostische waarde van CTA vergeleken met de prognostische waarde 

van andere niet-invasieve beeldvormende technieken. Hoofdstuk 10 geeft een overzicht 

van de artikelen die zijn gepubliceerd over de prognostische waarde van CTA. Op basis 

van dit literatuuronderzoek werd geconcludeerd dat de non-invasieve karakterisering 

van atherosclerose belangrijke prognostische informatie geeft die potentieel gebruikt kan 

worden om een meer patiëntgerichte aanpak voor ziekte management mogelijk te maken. 

Hoofdstukken 11-13 beschrijven de incrementele prognostische waarde van CTA bovenop 

SPECT perfusie beeldvorming, coronaire CS, en CT-afgeleide LV volumina en LV functie 

bepaling. In Hoofdstuk 11, bleek CTA een onafhankelijke voorspeller van cardiovasculaire 

eindpunten te zijn met een incrementele prognostische waarde bovenop SPECT. CTA en 

MPI waren synergetische en het gecombineerde gebruik van de twee resulteerde in een 

significant betere voorspelling van de prognose (log-rank test p-waarde <0,005). Derhalve 

werd geconcludeerd dat de gecombineerde anatomische en functionele evaluatie mogelijk 

de risicostratificatie van mensen verwezen voor niet-invasieve beeldvorming verbeterd. In 

Hoofdstuk 12, bleken na multivariate correctie voor CS, zowel CTA ≥50% stenose, het aantal 

aangetaste segmenten, het aantal significant aangetaste segmenten, en het aantal segmenten 

met niet-verkalkte plaques onafhankelijke voorspellers, met een incrementele prognostische 

waarde bovenop CS. De incrementele prognostische waarde van CTA bovenop LV functie 

bepalingen van LV volume en LV functie wordt besproken in Hoofdstuk 13. LVEF <49% en 
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LVESV> 90 ml waren onafhankelijke voorspellers van eindpunten met een incrementele 

prognostische waarde bovenop klinische risicofactoren en CTA. Deze resultaten sugger-

eren dat LV functie analyse incrementele prognostische informatie bovenop anatomische 

beoordeling van CAD met behulp van CTA biedt. Hoofdstukken 14-16 bespreken de 

prognostische waarde van CTA bij patiënten met een intermediaire “pre-test likelihood”, 

patiënten met diabetes mellitus (DM) en bij rokers. Bij patiënten met een intermediaire 

“pre-test likelihood” was bedroeg de incidentie van eindpunten 0,8% per jaar bij patiënten 

met een normale CTA, 2,2% bij patiënten niet-significante CAD en 6,5% bij patiënten met 

significant coronairlijden (Hoofdstuk 14). Bovendien, CTA bleef een significante voorspeller 

(p <0,05) na multivariate correctie. Deze resultaten suggereren dat CTA zeer effectief is in 

de re-stratificatie van patiënten in ofwel een laag danwel een hoog risico. Deze resultaten 

onderstrepen het nut van niet-invasieve beeldvorming met CTA bij deze patiëntenpopulatie. 

In Hoofdstuk 15 wordt de prognostische waarde van CTA vergeleken tussen de DM en 

niet-DM patiënten. Obstructieve CAD was een belangrijke multivariate voorspeller zowel 

in DM als in niet DM patiënten. Zowel in DM en niet DM patiënten zonder atherosclerose, 

was de incidentie van eindpunten 0% per jaar. De incidentie 36% in niet-DM patiënten 

met obstructieve CAD en was het hoogst (47%) in DM patiënten met obstructieve CAD. 

Dit onderzoek toont aan dat CTA van nut kan zijn bij risicostratificatie zowel in DM als 

in niet-DM patiënten. De invloed van roken op de prognostische waarde van CTA, werd 

onderzocht in Hoofdstuk 16. Een significante interactie (p <0,05) voor het voorspellen van 

het eindpunt werd waargenomen tussen significante CAD en roken. Op jaarbasis bedroeg 

de incidentie bij rokers met significant CAD 8,78% in vergelijking met 0,99% bij rokers 

zonder significant CAD (p <0,001). Bij niet-rokers met significant CAD was de incidentie 

op jaarbasis 2,07% in vergelijking tot 1,01% bij niet-rokers zonder significant CAD (p = 

0,058). De prognostische waarde van CTA werd significant beïnvloed door rookgedrag. 

Deze bevindingen suggereren dat stoppen met roken agressief moet worden nagestreefd, 

met name bij rokers met significant CAD. 

Deel 3

In Deel 3 van het proefschrift worden potentiële toekomstige mogelijkheden van CTA 

beeldvorming besproken. In aanvulling op niet-invasieve coronaire angiografie en LV func-

tie bepaling, heeft CTA ook het potentieel om myocardperfusie te beoordelen. Hoofdstuk 

17 beschrijft het beperkt aantal onderzoeken die zijn gepubliceerd over de mogelijkheid 

van CTA perfusie beeldvorming en bespreekt de potentiële klinische waarde hiervan. De 

evaluatie van zowel coronair anatomie en myocard perfusie met behulp van één beeldvor-

mende modaliteit heeft het potentieel om nauwkeurig en snel zowel de aanwezigheid van 

een stenose alsmede het effect van deze stenose op myocard hemodynamiek te bepalen. 
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In Hoofdstuk 18 wordt de beoordeling van diastolische functie op CTA vergeleken met 

2-dimensionale (2D) echocardiografie met tissue Doppler imaging (TDI). Goede correlaties 

werden waargenomen tussen CTA en 2D-echocardiografie voor de beoordeling van E (r = 

0,73, p <0,01), E / A (r = 0,86, p <0,01), EA (r = 0,82, p <0,01) en de E / EA (r = 0,88, p 

<0,01). Daarom werd geconcludeerd dat het mogelijk is om met CTA de diastolische LV 

functie te evalueren.

Conclusies

Het doel van dit proefschrift was om de waarde van CTA voor de diagnose en risicostratifi-

catie van CAD te evalueren bij patiënten met verdenking op coronairleiden en met bekend 

coronairlijden, om de rol van niet-invasieve anatomische beeldvorming te begrijpen in 

de kliniek. CTA heeft een goede diagnostische waarde voor de detectie van significant 

coronairlijden op conventionele coronaire angiografie, en een bijzonder hoge negatief 

voorspellende waarde bij patiënten met een intermediaire “pre-test likelihood” voor CAD, 

de doelgroep van niet-invasieve beeldvorming. Daardoor kan CTA worden gebruikt als een 

effectieve poortwachter voor invasieve coronairangiografie. 

Om de rol van CTA te bepalen ten opzichte van andere niet-invasieve beeldvormingstechie-

ken die worden gebruikt als poortwachter voor invasieve coronaire angiografie zijn verschil-

lende vergelijkende onderzoeken uitgevoerd. Deze onderzoeken hebben aangetoond dat 

CTA in staat is om atherosclerose te detecteren in een vroeg stadium, en onderscheid kan 

maken tussen atherosclerose en normale coronair anatomie. Normale coronair anatomie is 

geassocieerd met een normale coronaire bloedstroom op de FFR en met een uitstekende 

prognose. Bij patiënten met atherosclerose is CTA in staat om de uitgebreidheid, de ernst, de 

locatie en samenstelling van atherosclerotische laesies te definiëren, ook in een groot deel 

van de patiënten met een normale perfusie op SPECT of MRI. De gedetailleerde beoordeling 

van atherosclerose levert belangrijke incrementele prognostische informatie bovenop perfu-

sie beeldvorming, en kan worden gebruikt als handleiding voor pharmacologische therapie. 

Echter, de keuze om patiënten te verwijzen voor een revascularisatieprocedure kan niet 

alleen worden gemaakt op basis van de anatomische informatie. Hoewel significant CAD 

op de CTA is geassocieerd met abnormale perfusie, vertonen maar ongeveer de helft van de 

patiënten met significant coronairlijden een perfusie defect. Functionele beeldvorming blijft 

dus nodig om te kunnen bepalen welke patiënten zullen profiteren van revascularisatie.

CTA levert aanvullende informatie ten opzichte van bestaande niet-invasieve beeldvor-

mende technieken, en heeft het potentieel om een meer patiëntgerichte ziekte management 

mogelijk te maken. Wat echter nog moet worden bepaald, is hoe CTA en niet-invasieve 
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functionele beeldvormingstechnieken moeten worden geïntegreerd in de kliniek. Het 

concept van de gecombineerde beeldvorming bij alle patiënten die worden verwezen 

voor niet-invasieve beeldvorming heeft geleid tot de introductie van hybride SPECT / CTA 

en PET / CTA scanners en tot de verdere ontwikkeling van de perfusie beeldvorming met 

CTA om anatomische en functionele beeldvorming te verkrijgen uit een enkele procedure. 

Dubbele testen kunnen echter overbodig zijn in sommige patiënten en kunnen de kosten 

van diagnostiek onnodig verhogen. Sequentiële beeldvorming benaderingen zijn daarom 

voorgesteld waarin het besluit tot verwijzing voor verdere diagnostiek, is gebaseerd op de 

voorgaande onderzoeksresultaten. Prospectieve follow-up onderzoeken zijn nodig om te 

kijken welk aanpak het beste en meest kosten-effectief is. Dergelijke algoritmen zijn hoogst 

nodig om de klinische rol van niet-invasieve anatomische beeldvorming beter te definiëren.
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