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1 Einleitung

1.1 Die koronar e Her zkrankheit und ihre Bedeutung

Die atheriossklerotische Einengung der Herzkranzgefalde mit ihren zum Teil lebens
bedrohenden Folgen, wie dem oftmals todlich verlaufenden Herzinfarkt, den haufig zum
plétzlichen Herztod fuhrenden ventrikuléren Rhythmusstérungen, aber auch den immer
wieder auftretenden, schmerzhaften ischamischen Episoden, der Angina pectoris, steht
heute mit an der Spitze des gesamten Krankheitsgeschehens in der industrialisierten
Welt.

Das Statistische Bundesamt in Wiesbaden verdffentlichte im April 2001 folgende
Zahlen Uber Herz-Kreidauf-Erkrankungen: [76]

Im Jahre 1999 wurden 2,7 Millionen Patienten in deutschen Krankenhdusern aufgrund
einer Kreidauferkrankung vollstationdr behandelt. In der Altergruppe Uber 45 Jahren
war die chronische ischamische Herzkrankheit mit insgesamt  550.000
Behandlungsféllen der haufigste Grund flr den vollstationéren Krankenhausaufenthalt.

Aus der Todesursachenstatistik des Bundes vom Oktober 2000 geht hervor, dass im
Jahre 1999 nahezu jeder 2. Todesfall in der BRD Folge einer Erkrankung des Herz-
Kreidauf-Systems war. So verstarben in diesem Jahr insgesamt 404.900 Menschen am
Versagen des Herz-Kreidauf-Systems, wobei in 76.900 Fallen der akute

Myokardinfarkt die Todesursache war.

Aus diesen Zahlen wird ersichtlich, welchen Stellenwert die vaskuldren Erkrankungen
und hier speziell die koronare Herzkrankheit und ihre Folgen fir unser
Gesundheitswesen haben.

Wie aus den Daten der Gesundheitsberichterstattung 1998 deutlich wird, ist die
Infarktsterblichkeit in den letzten 20 Jahren jedoch sSignifikant ricklaufig
(Abbildung 1). [20]
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Abbildung 1: StBA: Todesursachenstatistik: Die Sterblichkeit am akutem Myokardinfarkt

Dafur verantwortlich gemacht wird eine bessere Grundversorgung in der Bekémpfung
der kardiovaskulégren Risikofaktoren (Hypertonie, Hypercholesterindmie, Diabetes
mellitus), eine Verbesserung in der Notfalversorgung und Intensvmedizin, sowie die

anhaltenden Fortschritte in der Kardiochirurgie und der invasiven Kardiologie.

Doch die Senkung der Infarktsterblichkeit hat ihren Preis. Allein die Behandlung des
akuten Myokardinfarktes verursachte 1994 direkte Kosten in Hohe von etwa
5,74 Mrd. DM. In der Hoffnung, die voraussichtlich immer noch steigenden Infarkt-
behandlungskosten zu verringern, gibt das Bundesgesundheitsministerium in seiner

Verdffentlichung von 1998 folgende gesundheitspolitischen Ziele an: [20]

1. Durch flachendeckende praventive Malinahmen sollen die Risikofaktoren
fur koronare Herzkrankheiten verringert werden.

2. Die Sterblichkeit lasst sich durch verbesserte Friuherkennung und Therapie
von Hochrisikopatienten und geringere Verzogerungszeiten bel
Krankheitsbeginn senken.

3. Die Kosten konnen durch kirzere Liegezeiten im Krankenhaus vermindert

werden.



ad 1.) Neue Erkenntnisse und Therapieschemata auf dem Gebiet der préventiven
Mal3nahmen zur Reduzierung der kardiovaskuléren Risikofaktoren, welche vornehmlich
in den Aufgabenbereich des betreuenden Hausarztes fallen, brachten in den letzten

20 Jahren merkliche Erfolge in der Bekampfung der koronaren Herzkrankheit.

ad 2.) Nachdem das EKG Uber Jahrzehnte fast die einzige zuverlassige diagnostische
Technik in der Fruherkennung der koronaren Herzkrankheit darstellte, wurde in den
letzten 20 Jahren eine Reihe neuer, hochsenstiver, nichtinvasiver diagnostischer
Methoden  entwickelt, so zB. die Thalium-Myokardszintigraphie, die
Radionukleidventrikelographie, die Echokardiographie etc., die bereits routinemaldig in
der Klinik eingesetzt werden. [52]

Neue Techniken, wie die Magnetresonanztomographie (Kapitel 1.3.1), die
Elektronenstrahltomographie  (Kapitel 1.3.2) und die Dichromatographie
(Kapitel 1.3.3), befinden sich momentan noch im Versuchsstadium.

Bel den invasiven Techniken nimmt hingegen eine einzige Methode, die selektive
Koronarangiographie (Kapitel 1.2), ein bis heute durch keine andere Technik ersetz-
bares Verfahren, die zentrale Stellung ein.

1.2 Die selektive Koronarangiographie und ihre Indikation

Die selektive Koronarangiographie ist eine rontgenologische Darstellung der
Koronararterien durch direkte Injektion des Rontgenkontrastmittels in das Ostium des
zu beurteilenden GeféRes. Dies erfolgt durch perkutane Punktion des arteriellen
Systems unter Verwendung eines speziell geformten Katheters (Seldinger-Methode).
Sie gibt Aufschluss Uber das Vorhandensein und Ausmald einer koronaren
Herzkrankheit (KHK). [64]

Die Indikation zur selektiven Koronarangiographie ergibt sich, wenn bei unklarem
Beschwerdebild eine KHK bestétigt oder ausgeschlossen werden soll. Darliber hinaus
sollte eine Koronarangiographie bel Patienten mit Ruhe-Angina oder bei
belastungsabhéngiger Angina pectoris und |schdmienachweis (positives Belastungs-

EKG, Thaliumszintigraphie, Belastungs-Echokardiographie) durchgefihrt werden.



Die selektive Koronarangiographie dient der Differenzierung verschiedener Typen der
Koronarsklerose, der Lokaliserung von hdmodynamisch relevanten Stenosierungen und
der Darstellung des Kollateralkreidaufs, insbesondere vor Angioplastie oder
koronarchirurgischen Eingriffen. Zudem erlaubt diese nach Kontrastmittelinjektion in
den linken Ventrikel eine Beurteilung von Grof3e und Funktion der Herzkammer. So
lassen sich regionale Wandbewegungsstérungen nach einem Infarkt diagnostizieren.
[48]

1.2.1 Die Geschichte der selektiven Koronarangiographie

Erste Ansédtze zur angiographischen Darstellung der Koronararterien in vivo finden sich
schon in den 40er Jahren (Radner 1945, Jonsson 1948). Die Kontrastmittelinjektion
erfolgte damals in die Aorta ascendens auf Hohe der Koronarabgange, die Darstellung
der KoronargeféRe war somit nichtselektiv. Die daraus resultierende, oftmals
eingeschrankte Beurteilbarkeit der proximalen GefaRRabschnitte durch Uberlagerungen
von kontrastmittelgefillten, vorgelagerten Strukturen, wie dem Sinus aortae (Sinus
valsava), kennen wir auch heute noch bel der nichtselektiven Koronarangiographie mit
Hilfe der EBT oder der Dichromatographie (Kapitel 3.2). [65, 37]

Erst die Einfihrung der RoOntgenbildverstarker und die damit  verbundene
Rontgenkinematographie, die die bis dahin  ausschliefflich  angewandten
Blattfilmwechder ersetzten, brachte den grofRen Durchbruch. Erstmals konnte der
Untersucher unter visueller Kontrolle mittels eines Fernsehmonitors oder einer
Spiegelvorrichtung, die direkt am Bildverstarker montiert war, arbeiten. Zuvor wurde
das Kontrastmittel blind injiziert, und der Erfolg der Untersuchung liel3 sich erst nach
der Entwicklung der Rontgenplatte bestétigen.

Als der Begrinder der selektiven Koronarangiographie darf hier Mason Sones (1959)
angeschen werden. Zusammen mit Earl Shirey benutzte e erstmals enen
»Mehrzweckkatheter”, der es ermdglichte, sowohl das Ostium der rechten und linken
Koronararterie fur die Kontrastmittelinjektion zu intubieren, als auch den linken
Ventrikel zu katheterisieren, um hier Druckmessungen durchfiihren zu kénnen. Wegen
der kurzen Distanz zwischen Katheterende und Intubationsort, wéahlte Sones den
Zugang zum arteriellen System Uber die A. brachidis. Bis heute wird diese

Zugangstechnik nach ihm benannt.



Anfang der 60er Jahre flihrte er durch tausendfache Anwendung dieser Methode die
selektive Koronarangiographie zur klinischen Reife und zur Akzeptanz in der Fachwelt.
[75, 63] Das transbrachide Vorgehen alerdings setzte wegen seiner technischen
Schwierigkeiten einen sehr gelibten Untersucher voraus, was der raschen Ausbreitung
der Technik entgegenstand. Erst die Entwicklung des leichter durchfihrbaren trans-
femoralen Vorgehens durch Judkins (1967) fuhrte zu einer raschen Verbreitung der
selektiven Koronarangiographie. Die endglltige Etablierung der selektiven Koronar-
angiographie kam erst mit der zunehmenden Bedeutung der Bypass-Chirurgie, die auf
die routinemél3ige praoperative Diagnostik der Koronararterien mit Hilfe diese Methode

angewiesen war. [40, 39]

Seitdem wurde die Methodik zunehmend verfeinert, jedoch in ihren Grundziigen nicht
wesentlich verandert. Eine der bedeutendsten Errungenschaften der invasiven Kardio-
logie seit der Etablierung der selektiven Koronarangiographie ist die Einfihrung der
koronaren Angioplastie. Von Andreas Griuntzig 1974 urspringlich far periphere
Arterien entwickelt und erstmals 1977 an menschlichen Koronararterien erprobt, ist die
perkutane tranduminale koronare Angioplastie (PTCA: percutaneous transuminal
coronary angioplasty) heute eines der wichtigsten Instrumente der invasiven
Kardiologie. [26, 27]

Aus dem 14. Bericht tUber Sruktur und Leistungszahlen der HerzZkatheterlabors in der
BRD der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie geht hervor, dass im Jahr 1997 fir
diagnostische  Zwecke 478.837 Herzkatheter  eingesetzt worden  waren,
das waren fast 27.000 mehr als im Vorjahr. Die Anzahl interventioneller Eingriffe an
den Koronararterien im Jahr 1997 betrug 135 925, das sind 12.000 mehr als im Jahr
1996.

Damit steigerte sich die Zahl der diagnostischen Herzkatheteruntersuchungen seit 1984
um mehr als das 8-fache, die der Koronarinterventionen sogar fast um das 50-fache.
[21, 22]



1.2.2 Risiken und Komplikationen

Bel Betrachtung von Studien aus dem Zeitraum von Anfang der 70er bis hinein in die
80er Jahre wird deutlich, dass sich mit zunehmender Verbreitung der Technik und mit
zunehmender Routine im Untersuchungsablauf die Komplikationsrate stetig verringerte.
Lag die Mortalitét der selektiven Koronarangiographie in einer Studie von Adams et al
1973 (46904 Patienten) noch bel 0,45 %, so wies eine vergleichbar grof3e Studie von
Kennedy et al 1982 (41204 Patienten) eine Mortalitét von nur 0,11 % auf. [45, 5]

Die grofite Studie Uber die Komplikationen der Koronarangiographie wurde von der
Registry of the Society for Cardiac Angiography and Interventions (1989)
veroffentlicht. In dieser Studie, die ein Patientenkollektiv von 222.553 Patienten
umfasste, lag die Mortalitdat bei 0,1 %. In 0,06 % aller Félle kam es wahrend der
Koronarangiographie zu einem Myokardinfarkt, in 0,07% der Fdle zu enem
Schlaganfall. Vaskulare Komplikationen wie Thrombosen, Embolien, arteriovendse
Fisteln, Dissektionen oder die Ausbildung enes Aneurysma  Spurium
(Pseudoaneurysma) kamen bei 046 % der untersuchten Patienten vor.

Kontrastmittelunvertraglichkeiten traten mit einer Haufigkeit von 0,23 % auf. [36]

1.3 Nichtinvasive Abbildungsverfahren

Keine andere Technik fur die direkte Darstellung der Koronargeféal3e erwies sich bis
heute als sensitiver und spezifischer, as die selektive Koronarangiographie. Deshalb ist
sie bis heute der sogenannte Gold-Standard, an dem sich alle aternativen bildgebenden

Verfahren messen missen. [21]

Doch die Invasvitd dieser Untersuchungstechnik ist nicht nur mit Risiken
(Kapitel 1.2.3), sondern auch mit Unannehmlichkeiten fir den Patienten verbunden.
Hier wird vom Patienten oftmals die unbequeme Lagerung wahrend der Untersuchung
und der anschlieflende, Uber Stunden verbleibende Druckverband Uber der
Punktionsstelle, an der sich zudem oftmals ein grof3flachiges Hamatom bildet, genannt.
Hinzu kommt meistens noch ein Krankenhausaufenthalt von mindestens einem Tag,
obwohl die Zahl der ambulant durchgefiihrten selektiven Koronarangiographien

zunimmt.



Winschenswert wére eine Untersuchungstechnik, die trotz minimalinvasiven oder sogar
nichtinvasiven Charakters eine zumindest dhnlich hohe Aussagekraft beziiglich der
Gefaldmorphologie besitzt wie die selektive Koronarangiographie, jedoch wesentlich
weniger Risken und eine geringere Untersuchungsdauer mit sich bringen wirde. Mit
Hilfe einer solchen Methode wére es denkbar, Untersuchungen der Herzkranzgeféide in
kirzeren Zetabstanden durchzufihren. Hochrisikopatienten kénnten so engmaschiger
Uberwacht werden, um ihnen gegebenenfalls eine aggressivere medikamentose oder
eine rechtzeitige invasive Therapie zukommen zu lassen. Screening-Untersuchungen im
Rahmen der Praventionsdiagnostik wéaren ein weiteres Indikationsfeld. Durch

entfallende Hospitalisation wére diese Methode zudem noch erheblich kostengiinstiger.

Zwei der Hauptziele der aktuellen Gesundheitspolitik (Kapitel 1.1) wéaren mit einer
solchen Untersuchungstechnik erfillt, namlich die verbesserte Friherkennung und

Therapie von Hochrisikopatienten und die kirzeren Liegezeiten im Krankenhaus.

Auf dem Gebiet der minimalinvasiven oder nichtinvasiven bildgebenden Verfahren zur
Darstellung der Herzkranzgefélde hat es deshalb in den letzten Jahren viele Fortschritte
gegeben. Die drel Techniken, die am meisten Erfolg versprechen, sollen hier

hervorgehoben werden:

1. Die M agnetresonanz-Angiographie (MRI: magnetic resonance imaging)
2. Die ultraschnelle Computertomographie (EBT: electron-beam computed

tomography)
3. Die Dichromatographie

In den folgenden Kapiteln werden diese drei Verfahren kurz vorgestellt. Auf eine
detailgenaue Darstellung der Techniken und deren Funktionsweisen wird bel dieser
Darstellung verzichtet. Schwerpunktméllig werden die Starken und Schwéachen dieser
Methoden anhand von Studienergebnissen verdeutlicht. Im Diskussionsteil dieser Arbeit
(Kapitel 4.3) werden die MRI, EBT und Dichromatographie miteinander verglichen,

wobei auch auf die technischen Details dieser drei Verfahren eingegangen wird.



1.3.1 Die M agnetr esonanzangiogr aphie

Die Magnetresonanz-Angiographie (MRA oder MRI: magnet resonance imaging) ist die
einzige von den drei minimalinvasiven bildgebenden Methoden, die ohne ionisierende
Strahlung und bisher ohne Verwendung von Kontrastmittel auskommt. Weder ein
Zugang ins arterielle, noch ins vendse System sind demnach fur die Darstellung der

Koronararterien notwendig.

Beim MRI werden zunéchst, wie beim EBT, zweidimensionale Schichtaufnahmen meist
in der transversalen Ebene angefertigt, die anschlief3end nach Segmentierung zu einem
dreidimensionalen Gebilde zusammengesetzt werden konnen, um besser den
raumlichen Verlauf der Koronararterie nachvollziehen zu kodnnen. [72, 56] Als
Besonderheit bietet das MRI die Mdglichkeit, das Herz in jeder anderen beliebigen
Ebene zu schichten. [62]

Zwingend fir die dreidimensionale Rekonstruktion ist, dass alle Schichtaufnahmen
wahrend des gleichen Herzzyklus erfolgen, um einen versdtzungsfreien Korper mit
kontinuierlichem Verlauf der Kranzarterien zu erhalten. Artefakte entstehen hier nicht
nur durch die Herzbewegung, sondern auch durch die Atembewegungen des Patienten.
Zid ist es deshab, den Aufnahmezeitpunkt immer in die gleiche Herz- und
Atmungsphase zu legen. Deshalb erfolgen die Schichtaufnahme EKG-getriggert
wahrend der mittleren Diastole in End-Expirationsstellung. Dabel muss der Patienten
wahrend der Datensatzakquisition entweder eine lange Apneuphase (15 his 25 9)
durchhalten, oder er muss eine spezielle Atemtechnik Uber einen Zeitraum von 15
Minuten einhaten. [56, 62, 71]Die Qualitdt der Bilder ist somit stark abhangig von der
Kooperationsméglichkeit und -bereitschaft des Patienten. Vor allem die Studien, in
denen die Aufnahmen wahrend einer langeren Apnoephase erfolgten, hatten Ausfdle
bis zu 11 % aufgrund Repirationsartefakte.[62] (Kapitel 4.3).

Die erste groflere Studie (39 Patienten), die zeigte, dass die Magnetresonanz-
Angiographie fur die Darstellung der proximalen und mittigen Koronargefalie
einsetzbar ist, wurde 1993 von Manning et al verdffentlicht.[56] Seitdem hat es einige
Studien mit ahnlichen Protokollen gegeben (van Rossum et al bzw. Post et al,
Scheidegger et al), alerdings alle mit kleinen Patientenzahlen (35 bzw. 26) und stark
divergierenden Ergebnissen fir Sengitivitdt und Spezifitét. [61, 62, 78, 71]



Post et al verdffentlichten folgende Werte fur Sensitivitét des MRI: 75 % und 100 % fir
den linken Hauptstamm (left main coronary artery: LMCA), 33 % und 53 % fir den
Ramus interventricularis anterior (left anterior descending artery: LAD), 43 % und 71 %
fur die rechte Kranzarterie (right coronary artery: RCA) und 0 % fir den Ramus
circumflexus der linken Kranzarterie (circumflex artery: Cfx). Die Spezifitét betrug in
dieser Studie fur die LMCA 97 % und 93 %, fur die LAD 93% und 73 %, fir die RCA
100 % und 82 % und fir die Cfx zweimal 96 %."

In der Studie von Manning et al lag die Sengtivitdt fur den linken Hauptstamm bei
100 %, fur die LAD bei 87 %, fur die RCA bei 100 % und fur die Cfx bel 71 %. Die
Spezifitét betrug fur die LMCA 100 %, fur die LAD 92 %, fur die RCA 78 % und fir
die Cfx 90 %.

In ihren Schlussfolgerungen zeigten die unterschiedlichen Studien jedoch folgende
Ubereinstimmungen:
e Das MRI l&sst nur eine Beurteilung der proximalen und mittleren Segmente der
drei grofRen Herzkranzgeféalde zu.
e Das MRI eignet sich sehr gut, um signifikante Stenosen im linken Hauptstamm
auszumachen. Maldig hoch ist die Aussagekraft bezlglich der RCA und der
LAD. Wandveranderungen der Cfx lassen sich nicht oder nur unzureichend
ausmachen.
e Welitere technische Verbesserungen vor alem bezlglich der réumlichen und
zeitlichen Auflésung sind notwendig, um die MRI routinemaf3ig fir die Klinik

einsetzbar zu machen.

Neuentwicklungen auf dem Gebiet der MR-Technologie steigern jedoch die
Abbildungsqualitét  zusehends. Der Einsatz eines  Atem-Navigator-System
beispielsweise, das in Abhangigkeit von der Zwerchfellstellung des Patienten
automatisch den Aufnahmezeitpunkt triggert, fihrte zu einer starken Verminderung der
Respirationsartefakte.[ 78] Die Resultate neuer, vielversprechender Ansdtze, wie die
Verwendung von neuartigen MR-Kontrastmitteln oder der Einsatz von ultraschnellen

Datenakquisitionssystemen, sind noch abzuwarten.

! Post et al unterteilten ihre Aufnahmen in zwei Giiteklassen und berechneten fiir jede Gruppe die
Sensitivitéat und Spezifitét getrennt.



1.3.2 Die Elektronenstrahltomographie

Die Elektronenstrahltomographie (electron-beam-tomography: EBT) ist en der
Computertomographie (CT) verwandtes Schnittbildverfahren. Das Funktionsprinzip des
Elektronenstrahltomographen unterscheidet sich durch folgenden Aufbau vom
herkdmmlichen CT: Anstatt der kreisenden Rontgenrdhre, wie beim herkémmlichen
CT, ist der Elektronenstrahltomograph mit einer starren Konstruktion aus Wolfram-
Targets ausgestattet, die den Patienten halbkreisformig umgibt. Ein gebindelter
Elektronenstrahl wird durch Ablenkspulen nacheinander auf jeden Target fokussiert.
Die hier entstehende Rontgenstrahlung durchdringt den Patienten und wird durch
gegeniuberliegende, ebenfalls starr montierte, Detektorringe erfasst. Ohne mechanisch
bewegte Komponenten konnte auf diese Weise die Aufnahmezeit pro Schichtaufnahme

auf weniger as 100 ms reduziert werden. [24]

Vor etwa 10 Jahren begann man, das EBT zur Detektion von Kalzifizierungen in
Herzkranzgefdl3en als Indikator fir das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit
einzusetzen. Man ging davon aus, dass die Mehrzahl der arteriossklerotischen Plaques
in Herzkranzgefal3en Kalziumablagerungen aufweisen wirden und propagierte das EBT
als hochsensitive Methode zu deren Darstellung [6, 66] Spétere Studien zeigten jedoch,
dass zum einen langst nicht alle Plaques kalzifiziert waren, und zum anderen, dass der
Grad der Verkalkung auch nicht mit dem Grad der Stenosierung korrelierte. Deshalb
wies die American Heart Association Medical/Scientific Statement (American Heart
Association 1993) darauf hin, dass die prognostische Aussagekraft der durch die
ultraschnelle  Computertomographie entdeckten Kalzifizierungen als nicht bekannt
einzustufen sei. [7]

Da der Ablauf der von ihnen durchgefihrten Untersuchung mit dem EBT viele
Parallelen zur Dichromatographie aufweist, ist er hier kurz dargestelt:

Zur Bestimmung der Herzpostion und der Kreidaufzeit, also der Zeit, die das
Kontrastmittel ben6tigt, um von der peripheren Armvene bis zu Aortenwurzel und den
Kranzgefél3en zu gelangen, wurden 10 s nach Injektion des Kontrastmittels 10 axiae
Schichtaufnahmen vom Thorax anfertigt. Fir die eigentlichen Aufnahmen wurde dann
jodhaltiges Kontrastmittel mit hoher Flussgeschwindigkeit in die V. cubitalis injiziert.
Nach Ablauf der zuvor bestimmten Kreidaufzeit wurden 40 axiale Schichtaufnahmen
EKG-getriggert wahrend der Diastole angefertigt. Wahrend der Akquisition der
Aufnahmen musste der Patient fir durchschnittlich 35 Sekunden den Atem anhalten.



Aus dem so erhatenen Datensatz lief3 sich nach manueller Segmentierung eine

dreidimensionale Darstellung des Herzens inklusive der Koronararterien erzeugen.

Um den Einsatz der EBT zur direkten Darstellung der Herzkranzgefalde nach peripher-
vendser Kontrastmittelapplikation hat sich vor alem die Arbetsgruppe um
S. Achenbach aus Erlangen verdient gemacht. [1, 2, 4] In ihrer letzten Ver6ffentlichung
sellten sie eine prospektive Studie vor, in der sie 125 Patienten mit der EBT
untersuchten. Sie zeigten, dass das EBT im Vergleich mit der selektiven
Koronarangiographie eine hohe Senstivitdt (92 %) und Spezifitdt (94 %) fur das
Auffinden bzw. Ausschlief3en signifikanter Stenosen in den proximalen und mittleren
Abschnitten der drei groRen Herzkranzgefdal3e besitzt. [4] Diese scheinbar sehr guten
Ergebnisse werden jedoch relativiert, wenn man berticksichtigt, dass in dieser Studie
von insgesamt 500 untersuchten Koronargefal3en 124, also 25 %, wegen ,technischer
Probleme” aus der Wertung genommen werden mussten. Hinter diesen technischen
Problemen verbergen sich in 40 Féllen Respirationsartefakte, in weiteren 33 Féllen
starkere Kalzifizierungen der Kranzgefale, und in 25 Fédlen waren es
Bewegungsartefakte, die es unmoglich machten, die Cfx oder die RCA zu beurteilen.
Weitere Storfaktoren waren Uberlagerungen durch Lungengefaie, Koronarvenensinus
und Herzohren, zu kleines Gefaldlumen, zu niedriges Signal-Rausch-Verhdtnis und
schlechte Positionierung der Aufnahme.

Aus dieser Auflistung der Storfaktoren werden die drei Hauptschwéchen der
Elektronenstrahltomographie deutlich:

e Die extrem lange Apnoephase wahrend der Aufnahme kann verstandlicherweise
von vielen oftmals herzinsuffizienten Patienten nicht eingehalten werden, womit
die hohe Zahl an Respirationsartefakten zu erklaren ist.

e Die Kalkeinlagerungen in den koronaren Plaques, die in friheren Studien
bewusst zur Detektion einer koronaren Herzkrankheit herangezogen worden
sind, verhindern nun die genaue Beurteilung der Gefé3lumina und fuhren
dadurch zu Fehleinschdtzungen des Stenosegrades.

e Aufgrund ihrer nachbarschaftlichen Lage zu den Vorhtfen bewegen sich die
RCA und die Cfx stéarker wadhrend der Enddiastole als die LAD. Trotz der
extrem kurzen Aufnahmezeit von 50-100 ms fihrt die schnelle Eigenbewegung
der RCA und Cfx bei der raumlichen Rekonstruktion gehduft zu Artefakten, die
sichin Versetzungen im 3-D-Modell zeigen.



1.3.3 Die Dichromatographie

Das Zwe-Farben-Rontgenverfahren (Dichromatographie) ist eine spezielle Form der
digitalen Subtraktionsangiographie (DSA). Bei der Dichromatographie handelt es sich
jedoch nicht wie bei der herkdmmlichen DSA um ein Zeitsubtraktionsverfahren,
sondern um ein Energiesubtraktionsverfahren. Um die methodischen Unterschiede und
die jeweiligen Vor- und Nachteile zu verdeutlichen, werden im folgenden das
Zeitsubtraktionsverfahren und das Energiesubtraktionsverfahren kurz beschrieben:

Die in der Angiologie weit verbreitete DSA ist ein Zeitsubtraktionsverfahren, d.h. es
werden zur Kontrastanhebung der gewinschten Strukturen zwei zeitlich versetzte
Aufnahmen voneinander subtrahiert. Die erste Aufnahme, die sogenannte Maske, ist
eine Nativaufnahme vor der Ankunft des Kontrastmittels in der interessierenden
Gefaldregion. Die zeitlich folgenden Aufnahmen nach KM-Injektion, sogenannte
Fullungsbilder, werden Punkt fir Punkt von der Maske abgezogen (Abbildung 2).
Hierdurch werden konstante Bildanteile eliminiert und Dichtednderungen im Blutgefald
wahrend der Kontrastmittelpassage deutlich hervorgehoben. [38]
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Abbildung 2: Funktionsschema der DSA im Zeitsubtraktionsmodus
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Das Zetsubtraktionsverfahren ist  jedoch  sehr  empfindlich  gegenlber
Bewegungsartefakte, da trotz des zeitlichen Versatzes zwischen Maske und Fllbildern
Deckungsgleichheit bestehen muss, um die nicht mit Kontrastmittel angeférbten
Strukturen durch Subtraktion zu beseitigen. Stark bewegte Objekte wie das Herz lassen
sich deshalb praktisch nicht artefaktfrei darstellen.



Die Dichromatographie hingegen ist ein Energiesubtraktionsverfahren. Subtrahiert
werden hierbel im Gegensatz zur herkdmmlichen DSA zwel zeitgleiche Aufnahmen, die

jeweils mit Rontgenstrahlen unterschiedlicher Energie aufgenommen worden sind.

Ausgenutzt wird hierbel die Energieabhangigkeit des Absorptionsverhatens
verschiedener Materialien gegeniber Rontgenstrahlung. Insbesondere das in Ublichen
Roéntgenkontrastmitteln enthaltene Jod weist eine Besonderheit im Absorptionsverhalten
gegenuber Rontgenstrahlung auf: Das Jodatom zeigt in seinem Absorptionsverhalten
gegeniber Photonenstrahlung einen sprunghaften Anstieg bel 33,17 keV. Dieser
Absorptionssprung des Jodatoms wird als K-Absorptions-Kante bezeichnet. Der
Massen-Absorptions-Koeffizient von Jod betragt vor der K-Kante 6,55 cn#/g, wahrend
e oberhab der K-Kante etwa 6 ma hoher ist, namlich 359 cm?/g. Der
Absorptionskoeffizient von Weichteilgewebe und Knochen bleibt hingegen nahezu
konstant (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Die Energieabhéangigkeit von Jod bei der Absorption von Photonenstrahlung im
Bereich der K-Kante (33,17 keV)

Diese physikalischen Gegebenheiten werden fur die Dichromatographie genutzt. Nach
Injektion eines jodhaltigen Kontrastmittels werden zwel Rontgenbilder mit nahezu
monoenergetischen (monochromen) Rontgenstrahlen aufgenommen, deren Energien
kurz oberhalb (E) und kurz unterhalb (E;) der K-Kante liegen. Subtrahiert man nun die

gewonnenen Energiebilder im nattrlichen Logarithmus, so ergibt sich eine Differenz



aus den beiden Massenabsorptionskoeffizienten fur Jod zwischen E2 und E1
von 28,9 cnr/g. Die Differenz zwischen den Massenabsorptionskoeffizienten der
Weichteile hingegen liegt bei 0,003 cm?/g. Der Absolutwert fur Jod ist somit 10.000
mal grof3er als der fir Weichteile. Dadurch ist es moglich, Jodkonzentrationen mit einer
Massendichte von nur 1 mg/cn? sichtbar zu machen. [15, 16]

Dies ermdglicht es, zur Darstellung von Koronararterien das Kontrastmittel intravents
in eine periphere Armvene (V. basilica oder V. cephalica) und nicht via Katheter direkt

ins Ostium zu verabreichen.

Injiziert man das jodhaltige Kontrastmittel (z.B. Solutrast® 370 mg/l) in die Armvene,
SO muss es Uber die V. cava superior kommend den rechten Ventrikel, den arteriellen
und ventsen Schenkel der Lunge, sowie den linken Ventrikel und die Aorta ascendens
passieren, bis es die HerzkranzgeféRe erreicht. Auf diesem Weg verdinnt sich das
Kontrastmittel um den Faktor 40 bis 50. Dies liegt jedoch noch im Grenzbereich der
Dichromatographie, so dass die mit Kontrastmittel geflllten Strukturen trotz der starken

Verdunnung sichtbar gemacht werden kénnen.

Da bei der Dichromatographie Maske und Fullbild gleichzeitig aufgenommen werden,
existieren  praktisch  keine  Bewegungsartefakte.  Selbst die  komplexen
Kontraktionsbewegungen des Herzens fihren bel der Dichromatographie nicht zu
Artefakten.

Die Erzeugung der monochromen Roéntgenstrahlen ist technisch sehr aufwendig. Das
Konzept der Dichromatographie wurde bereits 1959 von Jacobsen verdffentlicht. [35]
Doch ale Versuche, monochromatische Strahlung aus dem Spektrum herkémmlicher
Rontgenrdhren zu gewinnen, schlugen aufgrund des zu geringen Photonenflusses fehl.
Erst mit Inbetriebnahme der Synchrotronlabore Ende der 60er Jahre konnte die Idee der
Dichromatographie neu verfolgt werden. Die Intensitét der Photonenstrahlung aus den
Speicherringen im Bereich der K-Kante von Jod ist 10 — 10" mal hoher as die von

herkommlichen Rontgenréhren. [28]

Die technische Umsetzung der Dichromatographie wird im Methodikteil dieser Arbeit
(Kapitel 2.1) beschrieben.



1.4 Die Studieund ihre Ziele

Die Dichromatographie ist eine neue Technik zur minimainvasiven Darstellung der
Herzkranzgefdlle. Ziel dieser Studie ist es, die Aussagekraft dieses bildgebenden
Verfahrens as Methode zur Nachuntersuchung nach kardiologischer Intervention, wie
der Angioplastie oder der Bypass-Operation, zu bestimmen. Validiert werden soll die
Dichromatographie anhand eines direkten Vergleichs mit der selektiven
Koronarangiographie. Neben der so bestimmten Senstivitdét und Spezifitédt der
Dichromatographie gilt es, durch Auswertung der subjektiv bestimmten Beurteilbarkeit
der Aufnahmen, durch Analyse der Storfaktoren, durch Prifung der individuellen
Patientenanamnese, als auch durch Aufgliederung der Aufnahmedaten (Lokalisation der
vendsen Punktion, Art der Schleuse, Korperstatus des Patienten, Aufnahmewinkel,
Kreidaufzeiten, Kontrastmittelmenge und -rate etc.) die Aufnahmetechnik vom
medizinischen Standpunkt aus zu standardisieren, mogliche weitere Kontraindikationen

festzulegen und Starken und Schwéachen des Systems zu erkennen.
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2 Patienten und M ethoden

2.1 Das System NIKOS-1V

Weltweit existieren nur 5 Zentren, die das Konzept der Dichromatographie aufgegriffen
haben und dessen technische Umsetzung verfolgen (Institut fur Nuklear-Physik in
Novosbirsk, Rusdand, die Photon Factory in Tsukuba, Japan, das European
Synchrotron Radiation Facility (ESRF) in Grenoble, Frankreich, das National
Synchrotron Light Source (NSLS) in Brookhaven, USA, und das Hamburger
Synchrotronlabor (HASYLAB) am Desy, Deutschland. Nur die Systeme des NSLS und
des HASYLAB sind fur Untersuchungen am Menschen ausgelegt. [68, 33, 8, 19, 16]
1981 wurde der Grundstein fur das System NIKOS (Nicht-invasive Koronar-
angiographie mit Synchrotronstrahlung) am HASYLAB in Hamburg gelegt. Versuche
an 11 narkotisierten Hunden und an 22 exzidierten menschlichen Herzen zeigten, dass
die Dichromatographie fur die Darstellung selbst kleinerer Aste der HerzkranzgefalRe
geeignet wéare und dass die Hautoberflachendosis klein genug fir die gefahrlose
Untersuchung am Menschen sei. [14] So konnten 1990 erste Studien am lebenden
Menschen durchgefiihrt werden. Mit EinfUhrung der dritten Version des NIKOS-
Systems 1993 wurde eine Aufnahmequalitét erreicht, die eine gezielte medizinische
Forschung

erlaubte.

Mit Hilfe des Systems NIKOS-1I1 und mit Inbetriebnahme des Systems NIKOS-1V
wurden 136 Patienten in Vor- und Pilotstudien an den Koronararterien untersucht. Im
Zeitraum von Juni 1997 bis Juni 1998 schlief3lich wurden 230 Patienten in eine Studie
zur Vadlidierung der Dichromatographie eingeschlossen, der ersten prospektiven Studie
in diesem Mal3stab. Die Ergebnisse dieser klinischen Studie sollen mit dieser Arbeit
dargelegt werden.

Im Kapitel 2.1 werden die physikalischen Grundlagen und die technische Umsetzung
der Dichromatographie as eine minimalinvasive Methode zur Darstellung der
Koronararterien beschrieben.
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2.1.1 Die Synchrotronstrahlung

Synchrotronstrahlung ist die polarisierte elektromagnetische Strahlung, die erzeugt
wird, wenn geladene Teilchen (Elektronen oder Positronen) mit relativistischen
Geschwindigkeiten durch ein duReres magnetisches Feld beschleunigt werden. Sie ist
eine spezielle Form der Bremsstrahlung. [28]

Da diese Strahlung erstmalig 1947 an Ablenkmagneten eines Elektronensynchrotrons,
einem Kreisbeschleuniger, mit denen Elektronen oder andere Elementarteilchen von
niedriger Energie auf mehrere Gigaelektronenvolt (GeV) beschleunigt werden kénnen,
beobachtet worden ist, bekam sie den Namen Synchrotronstrahlung. [18] Heutzutage
werden nicht mehr Ablenkmagneten als Strahlungsquelle genutzt, sondern sogenannte
Wiggler und Undulatoren, die, an Speicherringen installiert, ein Vielfaches der
Strahlungsintensitat erzeugen kénnen (Kapitel 2.1.2).

Das Spektrum der Synchrotronstrahlung liegt im Wellenléngenbereich zwischen
Infrarotstrahlung und harter RoOntgenstrahlung und wird ungefiltert als weil3er
Synchrotronstrahl bezeichnet.

Synchrotronstrahlen werden aufgrund ihrer Besonderheiten in vielen Bereichen der
Forschung genutzt. Eine der wichtigen Eigenschaften der Synchrotronstrahlung ist ihr
hoher Polarisationsgrad von 90%. Anders als bel Ublichen Rontgenréhren verlaufen die
Weéllen der Synchrotronstrahlung nahezu parallel. Andere Eigenschaften sind die extrem
hohe Intensitdt, eine groRe Bandbreite des Spektrums, die ein gleichformiges
Kontinuum mit hohem Photonenflul3 darstellt, ohne Spitzen oder Emissiondinien, wie

man sie bei anderen Strahlungsquellen findet.

Die Synchrotronstrahlung findet ihren Einsatz vor alem in der physkalischen und
molekularbiologischen Grundlagenforschung, so z.B. in der Strukturanalyse von
Biomolekilen oder anderen polykristallinen Materialien.

In der medizinischen Grundlagenforschung findet die Synchrotronstrahlung neben ihrer
Nutzung fur die minimalinvasive Koronarangiographie Verwendung in neuen Formen
der Computertomographie, sowie in der Mikroangiographie und der Rontgenstrahl-
Mikroskopie. Neue bildgebende Techniken zur Darstellung der Lunge oder der
weiblichen Brust sind in Erprobung. Zudem gibt es Ansétze, die Synchrotronstrahlung
fur die Radiotherapie zu nutzen. [60, 73, 42, 81, 77, 67]
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2.1.2 Die Erzeugung der Synchrotronstrahlung

Als Strahlungsquelle fur die Synchrotronstrahlung werden spezielle Magnetstrukturen,
sogenannte Wiggler oder Undulatoren, eingesetzt, die aus einer periodischen Folge von
Ablenkmagneten bestehen. Solche Wiggler erzeugen mit zwel parallel verlaufenden
Serien von Permanentmagneten eine dichte Folge aternierender Magnetfelder, die die
Elektronen auf eine ,, Slalombahn® zwingen. [50, 16]

Die Intenstéd der entstehenden Bremsstrahlung wird nach Passieren des
Elektronenstrahls an jedem Krimmungsmagneten (Pol) des Wigglers um ein vielfaches
verstarkt. Je mehr Permanentmagneten im Wiggler aufgereiht sind, desto hoher die
entstehende Intensitét der abgestrahlten Synchrotronstrahlung.

Der fur das System NIKOS-IV eingesetzte Wiggler (HARWI) ist in die gerade
Wegstrecke des Speicherrings DORIS 11 ingtalliert. Er bestent aus 20
Krimmungsmagneten und hat eine Lange von 2,4 m, plus 0,12 m fur die Endpole. [25]
In seiner variablen Vakuumkammer betragt der minimale Abstand zwischen den
magnetischen Polen 30 mm, und die maximale Feldstarke betragt B = 1,27 T. Die
Strahlleistung von P = 4 kW unmittelbar nach dem Wiggler wird mit Hilfe eines
Kohlenstoff-, Beryllium- und Aluminiumabsorbers auf 0,6 kW verringert, wahrend das
Spektrum der Strahlung auf den harten Rontgenanteil reduziert wird (Abbildung 4). [25]

Photonenflul des Wigglers HARWI
10

Intensitat (Photonen/Sekunde)
L

10

T
1 10 100
Energie [keV]

Abbildung 4: Das Spektrum des Wigglers HARWI vor dem Monochromator (obere Kurve) und das
reduzierte Spektrum hinter den Absorbern (untere Kurve) bei einem Strahlstrom von 100 mA und
einer Energie von 4,5 GeV im Speicherring DORIS I1l. Quelle: [16]

Waéhrend der Patientenuntersuchungen lauft der Speicherring mit einer Energie von
4,5 GeV und einem Strahlstrom zwischen 39 mA und 96 mA. Ein Schlitzsystem hinter
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dem Wiggler begrenzt die Strahlung horizontal und vertikal entsprechend der
Detektorbreite von 13 cm und der Strahlenhéhe von 0,5 mm am Patienten. [13]

2.1.3 Der M onochromator

Fur die Dichromatographie werden zwe intensive Rontgenstrahlen wohldefinierter
Energien E; und E, bendtigt. Das Grundprinzip der hierzu notwendigen
Monochromatisierung des weil3en Synchrotronstrahls ist die Reflexion an einem
Silizium- oder Germaniumkristall. Die hochregulére Oberflachenstruktur dieser
Kristalle, die von den kleinen Atomabsténden herriihrt, wirkt namlich wie ein sehr fein
strukturiertes Beugungsgitter.

Félt nun polychrome Synchrotronstrahlung unter einem genau definiertem Winkel 9
auf die Kristalloberflache, so werden nach der Bragg'schen Gleichung, unter
Berlicksichtigung der materialbedingten Gitterkonstante d, Photonen mit einer

vorausberechenbaren Wellenldnge A reflektiert:

2d .
l: ?Slnﬁ , n= 1,2,3...

Allerdings werden bei dem fest gewahltem Bragg'schen Winkel von 9 = 3,42° auch
Harmonische der n-Ordnung der Wellenlange A mit n-facher Photonenenergie

(Wellenlange) reflektiert. Durch geeignete Kristallstrukturwahl lésst sich dieser Effekt

weitestgehend unterdriicken.

Der Monochromator des Systems NIKOS-IV it mit zwel perfekten Siliziumkristallen
mit der Orientierung Si(111) bestiickt, die hintereinander in Laue-Transmissions-
Geometrie ausgerichtet sind. Die Braggschen Winkel der beiden Kristale
unterscheiden sich nur leicht voneinander. Dadurch ist es mdglich, zwei Wellenlangen
mit einer Bandbreite von jeweils AE = 163 €V aus dem weil3en Synchrotronstrahl
herauszufiltern, die nur eine mittlere Energiedifferenz von 6 E=285 eV haben (Mitte-
Mitte-Abstand) und damit nur kurz unterhalb bzw. kurz oberhalb der K-Kante der Jod-
Absorptionskurve liegen (siehe Kapitel 1.3.3).

Der Monochromator des NIKOS-Systems ist 31,6 m entfernt vom Wiggler montiert.
Der polychrome Synchrotronstrahl misst vor seiner Fragmentierung durch den

Monochromator eine Hohe von 2,1 bis 3,1 mm und eine Breite von 107 mm. Mit einem
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Biegeradius der Kristalle von 10,3 m werden die beiden monochromatischen
Rontgenstrahlen auf den 3,5 m entfernt sitzenden Patienten fokussiert. Etwa 50 cm vor
dem Patienten kreuzen sich die beiden Strahlen. Am Patienten sind die Strahlen 120
mm breit und 0,5 mm hoch, mit einem vertikalen Abstand von 2,5 mm. Am Detektor,
der 2,20 m hinter dem Patienten installiert ist, messen die auftreffenden Strahlen eine
Hohe von 1,0 mm. Abbildung 5 zeigt die Geréteanordnung des Systems NIKOS-1V.

Bel einem Strahlstrom von 54 mA im Speicherring DORIS ergibt sich ein direkt am
Patienten gemessener Fluss von 2,710 Photonen/mm2s in den Monochromatischen
Strahlen.

Detektor

Untersuchungsstuhl
DORIS

Abbildung 5: Schema der Gerateanordnung des Systems NIKOS IV

Nicht der Photonenflul ist langer begrenzender Faktor, sondern die obere Grenze fir
die Strahlendosis am Patienten von maximal 3,0 x 10 Photonen/mn®s, was einer
Hauteingangsdosis von 50 mGy pro Scan und von 220 mGy fur die gesamte
Untersuchungsprozedur entspricht. Die daraus errechnete effektive Strahlendosis fur die
gesamte Untersuchung betrégt 0,5 mGy fir Manner und, infolge des hohen
Wichtungsfaktors fur Brustgewebe, 1,0 mGy fur Frauen. Das entspricht etwa 50% des
Mittelwertes der Hauteingangsdosis, die der Patient bel der konventionellen selektiven
Koronarangiographie erhdlt. [13, 16]

2.1.4 Das Sicher heitssystem
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Um einen moglichen Strahlenunfall zu verhindern, ist im NIKOS-System ein
mehrstufiges Sicherheitssystem installiert worden, das innerhalb von weniger als 10 ms
den Strahlengang unterbrechen kann.

Der Monochromator ist in einem durch Blei abgeschirmten separaten Raum installiert,
so dass nur die monochromatische Strahlung den Untersuchungsraum erreichen kann.
Ein groler Teil des weiRen Sychrotronstrahlung wird durch wassergekihlte Absorber
noch innerhalb des Monochromators zurtickgehalten (Kapitel 2.1.3). [16]

Zwei Storféle sind denkbar, durch die der Patient einer Ubermal3igen Strahlendosis
ausgesetzt ware:
1. Der Monochromator konnte neben der gewinschten Rontgenstrahlung von
33 keV auch Strahlung geringerer Energie emittieren, was zu einer erhthten
Strahlenbelastung des Patienten fihren wirde.
2.Der Untersuchungsstuhl kénnte sich mit einer zu geringen Geschwindigkeit
bewegen oder sogar stehen blelben, was bel insgesamt gleichbleibender

Bestrahlungszeit zu einer Uberhthten Herddosis fiihren wiirde.

ad 1) Der monochrome RoOntgenstrahl muss zwei schmae Schlitze und drei
voneinander unabhangige Schnellverschllisse, sogenannte Shutter, passieren, bevor er
den Patienten erreicht. Durch die Schlitze wird vertikale Streustrahlung zuriickgehalten.
Die Shutter schliefen innerhalb von 9 ms bel einer Energiednderung des
monochromatischen Strahls von nur 200 €V, womit der erste Gefahrenpunkt
ausgeschaltet ist.[55]

ad 2.) Eine Verlangsamung der Auf- oder Abwartsbewegung des Untersuchungsstuhls
wird durch eine permanente Geschwindigkeitskontrolle, gemessen von zwel
unabhangigen Mef3systemen, ausgeschlossen. Bel  Geschwindigkeitsverringerung

werden sofort zwei Shutter aktiviert und der Strahlengang ist geschlossen.

Jeder Shutter besteht aus zwel Tantalstében, die, schrég Ubereinander positioniert, einen
Schlitz von 4 mm Dicke fur die beiden monochromen Strahlen freilassen. Durch
Rotation verschlieRen sie den Strahlengang und absorbieren die Strahlung. Die Energie
fur die Rotationsbewegung ist in einer vorgespannten Feder gespeichert.
Der dritte Shutter wird schliefflich zur Reaktion auf andere Fehlfunktionen von einem

Computer kontrolliert.
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Geschlossen werden die Shutter auch, wenn sich der Patient wahrend der Aufnahme

vom Untersuchungsstuhl erhebt, oder der Untersucher sein Standpodest verlasst.

Die Hautdosis wird mit Hilfe von Thermoluminiszenzdosimetern (TDL) auf der Brust
des Patienten gemessen. Mit den Messwerten der |onisationskammern wird jede Dosis,
die der Patient erhalten wird, vorausgesagt. Das System kann nur dann aktiviert werden,
wenn der Arzt vorher diese Dosis bestétigt hat. [13, 16]

2.1.5 Der Unter suchungsstunhl

Das NIKOS-System arbeitet mit einem Line-Scan-System, einem eindimensionalen
Scanner, der Bildzeile fur Bildzelle erfasst (Kapitel 2.1.6). Da die Strahlungsquelle
nicht beweglich ist, ist es notwendig, den Patienten vertikal durch die beiden
Rontgenstrahlen zu bewegen. Fir diesen Zweck kommt ein computergesteuerter,
hydraulischer Untersuchungsstuhl zum Einsatz, der Gewichte bis 300 kg Uber eine
Distanz von 20 cm mit einer konstanten Geschwindigkeit von 50 crm/s anheben kann.
Um den Patienten in den gewinschten Projektionswinkel zu bringen, lasst der Stuhl
eine vertikale Rotation um = 180° und eine horizontale um + 20° zu. Die beweglich
montierten Armstiitzen weisen nach oben, um den ventsen Abfluss des Kontrastmittels
zu verbessern und um Uberlagerungsartefakte durch die Arme bei  extremen
Projektionswinkeln zu vermeiden. [50]

Fur die erste Positionierung des Patienten wird ein Leuchtrahmen auf die Brust des
Patienten projiziert, der mit den Abmessungen 12,5 x 12,5 cm? mit denen des
Rontgenbildes Ubereinstimmt. Bewegt durch eine Hydraulik |&sst sich nun der Stuhl
mitsamt Patient in vertikaler und horizontaler Richtung fir die geplante Aufnahme

ausrichten.

Die Erfassung jeder einzelnen Bildzeile durch den Detektor ist durch das Signal einer
prézisen optischen Skala getriggert. Alle 0,4 mm erfolgt so die Aufnahme einer Zelle
durch den Detektor. Dadurch ist die vertikale Grofe eines jeden Bildpunktes (Pixels)
auf 0,4 mm festgelegt. Fir eine Aufnahmezeit von 0,8 ms pro Zeile und einer Héhe von
0,4 mm pro Pixel ergibt sich fur eine gewunschte vertikale Bildgréie von 12,5 cm eine
Aufnahmezeit von 250 ms pro Bild. Daraus resultiert eine Geschwindigkeit von 50 cm/s

fur die vertikale Bewegung des Untersuchungsstuhles im Strahlengang.
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Der Untersuchungsstuhl wird im Durchschnitt 14,5 Sekunden nach Injektion des
Kontrastmittels in Bewegung gesetzt, je nach vorher bestimmter Kreidaufzeit des
Patienten (Kapitel 2.3.3). Der Aufnahmezeitpunkt ist EKG-getriggert und erlaubt es
somit dem Untersucher, das Herz in jeder beliebigen Phase aufzunehmen.

Der Untersuchungsstuhl bewegt sich zweimal auf und ab. Die drei Aufnahmen erfolgen
jeweils in der ersten Aufwérts, der ersten Abwéartss und der Zzweiten
Aufwartsbewegung. Der Zeitabstand zwischen den drei Aufnahmen (Scans) hangt
sowohl von der Geschwindigkeit des Untersuchungsstuhles als auch vom EKG des
Patienten ab und variiert zwischen 1,3 und 2,0 s. Die Zeit zwischen den einzelnen Scans

lésst sich, falls notwendig, verlangern.[15]

2.1.6 Der Detektor

Die Aufnahme eines zweidimensionalen Bildes wie bei den Ublichen bildgebenden
Diagnoseverfahren ist bel der Dichromatographie so nicht moglich. Wirde man namlich
einen zweidimensionalen Detektor einsetzen, so ware man gezwungen, den 0,5 cm
hohen Synchrotronstrahl (Kapitel 2.1.3) in vertikaler Richtung aufzuféachern. Dieses
wirde alerdings, bei den heute existierenden Synchrotronstrahlungsquellen den
PhotonenfluR pro Pixel so herabsetzen, dass die kommerziell erhdtlichen 2D-
Detektoren ihn nicht mehr befriedigend verarbeiten knnten.

Aus diesem Grunde kommt im NIKOS-System ein Zeilendetektor (Line-Scan-System)
zum Einsatz, der das Rontgenbild Zeile fur Zeile aufnimmt. [58, 59, 54]

Zur separaten Erfassung der beiden monochromatischen Strahlen ist der Detektor
zweizeilig, d.h. er ist aus zwei Kammern aufgebaut (Vielkanalionisationskammern), die
jeweils eine der beiden Wellenlangen messen kénnen.

Zur Funktionsweise einer lonisationskammer: Ein komprimiertes Gasvolumen (10 bis
20 bar), hier en Kohlenstoff-Krypton-Gemisch, befindet sich in  enem
abgeschlossenem System zwischen zwei Elektroden, an denen eine ausreichend hohe
Spannung liegt. Beim Durchgang von ionisierender Strahlung (Rontgenstrahlung),
werden die Gasatome ionisiert, es entstehen Ladungstrégerpaare. Die gebildeten
positiven lonen wandern im elektrischem Feld zur Kathode und die Elektronen zur
Anode, die auch Sammelelektrode genannt wird.

Das Mal3 fur die Strahlungsintensitdt der Rontgenstrahlung ist dabei die Anzahl der auf
die Anode treffenden Elektronen, ein messbarer Strom.
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Die Anode besteht aus einer kupferkaschierten Kaptonfolie, die durch eine Atztechnik
in 336 Streifen, die jewells 0,3 mm dick sind, segmentiert worden ist. Die Anzahl dieser
Anodengtreifen, die ale ihre eigene Ausleseelektronik besitzen, gibt die Anzahl der
Pixel pro Zeile vor. Die horizontale PixelgroRe hingegen wird von dem Abstand der
einzelnen Anodenstreifen voneinander bestimmt, der im System NIKOS-IV 0,4 mm
betragt. Eine Pixelgrofie von 0,4 x 0,4 mm? (Kapitel 2.1.5) lasst eine Beurteilung von
Koronararterien mit eéinem Durchmesser von 1mm und weniger zu.

Die Ausdlesezeit wird nicht durch die schnellen Bewegungen (Drift) der Elektronen im
elektrischem Feld, sondern von der Driftgeschwindigkeit der lonen bestimmt. Um die
Auslesezeit zu minimieren, wird die lonisationskammer durch ein sogenanntes Frisch-
Gitter untertellt, das unter Spannung steht. Die Elektronen kénnen das Gitter
ungehindert durchdringen, wéhrend die positiv geladenen lonen abgeschirmt werden.
Das

Volumen, in dem sich die positiv geladenen Teilchen nun bewegen kénnen (Konver-
sionsvolumen) wird dadurch verringert und somit ihre Driftgeschwindigkeit erhoht.

Die Auslesezeit fir eine Zeile konnte so auf weniger als 0,8 ms minimiert werden. Die
320 Zeilen pro Bild werden aso innerhalb von 250 ms ausgelesen, was die Aufnahme
des Herzens wahrend einer bestimmten Phase ermdglicht. Der Detektor erfasst somit
2 x 320 x 336 = 215.040 Pixel innerhalb von 250 ms.

2.1.7 Das Rechner system

Im System NIKOS-1V kommt eine sogenannte VAX 3500 Station zum Einsatz. Zu
deren Aufgaben gehort die Koordination des Computersystems, die Annahme der
Daten, die Bildverarbeitung und Reprasentation, sowie die Datenspeicherung. Die vom
Detektor Ubermittelten Daten werden in einem Puffer gespeichert und nach Beendigung
der Untersuchung Uber eine Glasfaserverbindung mit hoher Transferrate transportiert.
Alle Hardwarekomponenten sind seriell miteinander und Uber Ethernet mit dem

Computercenter des DESY verbunden, wo die Daten zentral gespeichert werden. [16]

2.2 Die Patienten

Zur Validierung der Dichromatographie wurden in einer prospektiven, nicht
randomisierten Studie 230 Patienten, 28 Frauen (12 %) und 202 Méanner (88 %), mit
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dem Systems NIKOS-IV im Deutschen Elektronen-Synchrotron (DESY) in Hamburg
untersucht.

Rekrutiert wurden vornehmlich Patienten aus der Kardiologie der Universitatsklinik
Eppendorf (UKE), Hamburg. Anamnese und Voruntersuchung erfolgten in der
kardiologischen Ambulanz der UKE vier Wochen vor dem Untersuchungstermin im
DESY .

Die Patienten mussten nach ausfihrlicher Aufklarung Uber die Risiken der geplanten
Untersuchung eine schriftliche Einwilligung unterschreiben

Das Studienprotokoll der NIKOS wurde von der Ethikkommission der Arztekammer

Hamburg genehmigt.

2.2.1 Die Ein- und Ausschlusskriterien

Da die Prifung der diagnostischen Aussagekraft der Dichromatographie als eine
Nachuntersuchungsmethode nach bereits erfolgter kardiologischer Intervention im
Vordergrund der Studie stand (Kapitel 1.4), war das HaupteinschluBkriterium die
vorbeschriebene, angiographisch belegte, koronare Herzkrankheit (KHK).

Ausschlusskriterien waren supraventrikulére, ventrikulére, sowie bradykarde
Arrhythmien des Herzens, da sich bei solchen Patienten der Aufnahmezeitpunkt nicht
EKG-getriggert bestimmen lasst, was zu einer Reduktion der Bildqualitét fuhren kann.

Weitere Ausschlusskriterien waren der Myokardinfarkt innerhalb der letzten vier
Wochen, schwere Herzinsuffizienz (NYHA 111 und 1V), instabile Angina pectoris,

Kontrastmittelunvertraglichkeit und Niereninsuffizienz.

Keine Ausschlusskriterien waren koronare Bypésse, koronare Stents und Adipositas.
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2.2.2 Diekardiale Anamnese

In 98% der Falle wurden Patienten rekrutiert, bel denen eine langjahrige koronare
Herzkrankheit bekannt war. Von diesen kamen 180 (78%) zur Kontrolle nach bereits

erfolgter Angioplastie, die im Durchschnitt 18 Monate zuriicklag.

Bel 46 Patienten (20 %) ist die koronare Herzkrankheit bisher konservativ behandelt
worden. Bei 4 Patienten (2 %) bestand aufgrund ihrer klinischen Symptomatik nur der
Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit, eine angiographische Kontrolle hatte es zu
diesem Zeitpunkt noch nicht gegeben.

Von den 226 Patienten (98 %), bel denen aufgrund vorausgegangener selektiver
Koronarangiographien bereits eine koronare Herzkrankheit bekannt war, hatten 80
(35%) eine 1-Gefal3erkrankung, 56 (24 %) eine 2-Gefal3erkrankung und 90 (39 %) eine
3-Gefal3erkrankung.

Das Durchschnittsalter aler Patienten lag bei 62 Jahren, wobei der jingste Patient 36
Jahre und der &lteste Patient 83 Jahre at war. Die Altersspanne der Frauen reichte von
45 bis 76 Jahren, die der Manner von 36 bis 83 Jahren.

Anamnestisch war bei 92 Patienten (40 %) ein Myokardinfarkt bekannt. Dabei handelte
sich in 53 Félen (58 %) um einen Infarkt im Bereich der Hinterwand, in weiteren 34
Fallen (37 %) um einen Infarkt im Bereich der Vorderwand und in 5 Fallen (5 %) um
einen Infarkt Gberwiegend anderer Lokalisation.

180 Patienten (78 %) hatten zum Teil mehrfach eine perkutane tranduminale
Angioplastie (PTCA) in Form einer herkémmlichen Ballonkatheterdilatation, einer
perkutanen tranduminalen Rotationsatherektomie (PTCRA) oder einer Excimer-Laser-
Koronarangioplastie (ELCA) hinter sich, die im Durchschnitt 18 Monate zurticklag
(von 1 Monat his5 Jahre) .

Gefal3stitzen (Stents) wurden in die Koronararterien von insgesamt 128 Patienten
(56 %) implantiert (107 Patienten einen Stent, 15 Patienten 2 Stents, 4 Patienten 3
Stents und 2 Patienten 4 Stents oder mehr).

59 Patienten (26 %) hatten sich bereits einer Bypass-Operation unterzogen. Von diesen
hatten 29 Patienten zusétzlich zu den aortokoronaren Venenbypéassen eine Anastomose

zwischen der linken Arteria mammariainterna (IMA) und der LAD.
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2.2.3 Der KOrperstatus

Die Qualitét von Rontgenaufnahmen hangt stark ab von der Masse und der Dichte des
Weichteilgewebes, das die kontrastmittelgeflillten Strukturen umgibt. Der Umfang, die
Breite und der Durchmesser des Thorax, sowie Korpergrof3e und Koérpergewicht wurden
deshab von jedem Patienten erfasst, um eventuelle Aussagen Uber diese Faktoren im
Zusammenhang mit der Abbildungsgualitét der jewelligen Aufnahmen machen zu
koénnen. AuRerdem sind diese Angaben notwendig fir die Berechnung der individuellen
Strahlendosis.[ 70]

Aus Ubersichtsgriinden sind hier die Daten tiber Umfang, Durchmesser und Breite des
Thorax, sowie Uber Korpergewicht und KorpergroRe der Patienten tabellarisch
aufgelistet (Tabelle 1).

Gesamtgruppe Durchschn. Stand.abw. Min. Max.
Thoraxumfang

gesamt 104 cm +8cm 82 cm 126 cm
JFrauen 98 cm +9cm 83 cm 126 cm
Manner 105 cm +8cm 82 cm 124 cm
Thoraxdurchmesser

gesamt 23cm +4cm 15cm 32cm
JFrauen 21cm +4cm 15cm 30cm
Manner 23cm +4cm 15cm 32cm

Thoraxbreite

gesamt 43 cm +4cm 28 cm 53cm
JFrauen 40 cm +3cm 35cm 50 cm
Manner 43 cm +4cm 28 cm 53cm
Gewicht

gesamt 81 kg +12 kg 50 kg 120 kg
JFrauen 70 kg + 13 kg 50 kg 110 kg
Manner 82 kg +12 kg 58 kg 120 kg
Grole

gesamt 174 cm +7cm 152 cm 194 cm
JFrauen 164 cm +6cm 152 cm 179 cm
Manner 176 cm +6cm 161 cm 194 cm

Tabelle 1: Der Kdrperstatus der Gesamtgruppe

Um Aussagen Uber den Erndhrungszustand des Patienten machen zu kénnen, lasst sich
aus Korpergrof3e und Korpergewicht der sogenannte Korpermassenindex (Body-Mass-
Index = BMI) errechnen, der mit ausreichender Genauigkeit den Fettgewebsantell

widerspiegelt. [80]

Der Body-Mass-1ndex berechnet sich wie folgt:
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| = Korpergewi cht (kg)

BMI =
(KorpergroRe(m))?2

Nach folgenden Grenzenwerten fir den BMI &3t sich der Erndhrungszustand eines

M enschen einschétzen:

Untergewicht: BMI < 20 kg/n?
Normalgewicht: BMI 20— 25 kg/n®
Adipositas Grad 1.  BMI > 25 — 30 kg/m?
Adipositas Grad 2:  BMI > 30 — 40 kg/m?
Adipositas Grad 3: BMI > 40 kg/m?

Abbildung 6: Erndhrungszustand eingeteilt nach dem BMI

Fur ale 230 untersuchten Patienten ergibt sich daraus folgendes Verteilungsmuster
(Tabelle 2):

Body-Mass-Index gesamt Frauen Manner

Untergewicht n=1(1%) n=1(1%) n=20
BMI < 20 kg/m?
Normalgewicht ||n=82(36%)| n=11(39%)|n=72(36 %)
BMI 20 - 25 kg/m2

Adipositas I n=113 (49 %) n=12 (43 %) |n =101 (50 %)
BMI >25 - 30 kg/m?2
Adipositas [ n =33 (14 %) n=4(14 %) n=29 (14 %)

BMI >30-40 kg/m?

Tabelle 2: Verteilungsmuster aller Patienten nach dem Body-Mass-Index

Aus diesen Werten wird ersichtlich, dass nur 83 Patienten(37 %) normal- oder
untergewichtig waren. 113 Patienten (49 %) waren leicht adipds, 33 Patienten (14 %)
hatten eine starke Adipositas. Insgesamt waren 146 Patienten (63 %) Ubergewichtig.
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2.3 Die Untersuchung

Die Dichromatographie findet aktuell in nur zwei Zentren auf der Welt Anwendung in
der minimalinvasiven Koronarangiographie. Da es sich beim System NIKOS- IV um
eine nichtselektive Methode mit peripher-vendser Kontrastmittelapplikation handelt, ist
der Untersuchungsablauf grundlegend anders als in der selektiven Koronarangiographie.

2.3.1 Die vendse Punktion

Fur die Applikation des Kontrastmittels ist das Legen einer Schleuse in eine der
oberflachlichen Cubital-V enen notwendig.

Bel insgesamt 230 untersuchten Patienten wurde in 96 Féllen (42 %) die linke, mediale
Armvene (V. basilica) punktiert, in 53 Falen (23 %) die V. basilica des rechten Armes.
Bel unzureichendem Gefaldlumen oder zu starker Schlangelung der mediadlen Vene
wurde auf die laterale Armvene (V. cephalica) ausgewichen. So wurde in 41 Féllen (18
%) die V. cephalica des linken Armes und in 35 Falen (15 %) die V. cephalica des
rechten Armes punktiert. In 5 Féllen (2 %) war keine Punktion méglich, so dass die
Untersuchung abgebrochen werden musste.

Bel 178 Patienten (79 %), wurde eine 25 cm lange Schleuse verwendet, die in 135
Fallen einen Durchmesser von 7 French (F) und in 43 Félen einen Durchmesser von 6
F hatte. Bei kurzem Oberarm wurde bei 46 Patienten (20 %) eine nur 10 cm lange
Schleuse gelegt, wobei sie in 25 Féllen einen Durchmesser von 7 F und in 21 Féllen
einen Durchmesser von 6 F hatte (Abbildung 7).

Verwendete Schleusen

Abbildung 7: Art und
7F,25¢cm Haufigkeit der
53% 4F,125¢cm verwendeten
(Run 2) Schleusen fir die

,

11% peripher-vendse
Kontrastmittelinjektion

4F, 125cm
(Run 1)
1%
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Bel 2 Patienten (1 %) wurde Aufgrund einer bekannten geringen linksventrikuléren
Ejektionsfraktion (EF) ein 125 cm langer Katheter, ein sogenannter Pigtail-Katheter, bis
in die obere Hohlvene vorgeschoben, um eine zu starke Verdinnung des Kontrast-
mittelbolus zu verhindern (Kapitel 3.2).

Nach dem ersten Untersuchungsgang (Run 1) musste bel weiteren 28 Patienten (12 %)
ein Pigtail-Katheter gelegt werden, da meist aufgrund einer zu langen Kreislaufzeit oder
einer zu geringen EF das in den Koronararterien angeflutete Kontrastmittel zu stark

verdinnt worden war, um aussagekréftige Aufnahmen zu erhalten.

Mit Hilfe eines herkbmmlichen Rontgen-C-Bogens wird die Lage der Schleuse
innerhalb der Vene und der suffiziente Abfluss des Kontrastmittels Gberprdift.

Fur die Berechnung der individuellen effektiven Strahlendosis und fir statistische
Zwecke werden Thoraxdurchmesser, -umfang und -breite, Korpergewicht und

Korpergrofie des Patienten gemessen.

2.3.2 Die Vorbereitungen fur die Aufnahme

Nach vendser Punktion und Lagekontrolle des Schleuse wird der Patient in die
Rontgenkabine geftihrt, wo er sich mit freiem Oberkdrper auf den Untersuchungsstuhl
setzen muss. Die Arme werden an den Lehnen fixiert, die etwa in Hohe des Kopfes
angebracht sind. Durch diese Haltung wird zum einen erreicht, dass auch in extremen
Projektionen (LL 90°) (Kapitel 2.3.5) Uberlagerungsfrei durchleuchtet werden kann, und
zum anderen wird der ventse Abfluss und damit auch der Kontrastmittelflu? zum
Herzen verbessert. An den Oberarmen und auf dem Riicken werden EKG-Elektroden so
platziert, dass sie nicht im Strahlengang liegen.

2.3.3 Die Bestimmung der Kreislaufzeit

Das Problem der nichtselektiven Darstellung der Koronararterien ist, genau wie in den
Anfangen der Koronarangiographie in den 40er Jahren (Kapitel 1.2.1), die
Uberlagerung durch andere mit Kontrastmittel geflllte Strukturen, wie dem linken
Ventrikel, dem Sinus valsalva und der Aorta ascendens. Bel der Koronarangiographie
nach

peripher-vendser Injektion des Kontrastmittels kommt es zudem noch zu
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Uberlagerungen durch Strukturen des vendsen Schenkels der Blutbahn, namlich durch
die Lungengefal3e und den rechten Vorhof und Ventrikel.

Um Uberlagerungen zu minimieren, und um moglichst eindeutige Zuordnungen
beziglich der auf den Aufnahmen sichtbaren Gefal3strukturen machen zu konnen, ist es
erforderlich, den Kontrastmittelbolus kurz und konzentriert zu applizieren. Dies wird
erreicht durch Gabe eines Kontrastmittels mit méglichst hohem Jodanteil (370 mg/ml),
durch ausreichend grofRe Kontrastmittelmengen (30 ml pro Run) und eine
Kontrastmittel-1 njektionsgeschwindigkeit von 15 mi/s.

Ein kurzer Bolus an Kontrastmittel bedeutet, dass der Zeitpunkt genau abgepasst
werden muss, an dem die Koronargefal3e maximal mit Kontrastmittel angeftllt sind.
Dieser Zeitpunkt schwankt stark von Patient zu Patient, weil er von der individuellen
linksventrikuléren Ejektionsfraktion und Herzfrequenz abhangig ist, und muss deshab

fur jeden Patienten vor der Untersuchung neu bestimmt werden.

Fur die Bestimmung der Kreidaufzeit, also der Zeit, die der Kontrastmittelbolus
bendtigt, um von der peripheren Injektionsstelle bis zu den Koronargefal3en zu
gelangen, wird bei der NIKOS ein densitometrisches Verfahren genutzt. Dabei wird
dem Patienten 5 ml einer Indocyanin-Grin-Losung (Cardio-Green®) durch die gleiche
Schleuse injiziert, die spater zur Kontrastmittelgabe fir die eigentliche
Rontgenaufnahme genutzt wird. Das Anfluten des Farbstoffes am Ohrldppchen des
Patienten wird mit Hilfe einer Photoelektrode registriert und durch ein damit

verbundenes Densitometer aufgezeichnet (Abbildung 8).

Normale Verdinnungskurve

[

Rezirkulations-
welle

!

Injektions-
Zeitpunkt

v

EZ Kz vz |

EZ = Erscheinungszeit, KZ = Konzentrationszeit, VZ = Verdinnungszeit |

Abbildung 8: Die Kontrastmittelverdiinnungskurve nach peripher-venéser
Kontrastmittelapplikation, gemessen am Ohr
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Empirisch ermittelt stimmt die Transitzeit des Farbstoffes von der Armvene bis zum
Ohr ungeféahr mit der Kreislaufzeit eines Kontrastmittelbolus von der Armvene bis zu
den Koronararterien tiberein.

Der Durchschnitt der so ermittelten Kreidaufzeiten lag bei unseren Patienten bei 14,5
Sekunden (£ 2,8 s) und schwankte zwischen 2,1 und 24,8 Sekunden.

Die Kreidaufzeit variiert jedoch nicht nur zwischen den einzelnen Patienten, sondern
sie schwankt auch intraindividuell, je nach Herzfrequenz des Patienten (Kapitel 3.2).
Um diese Schwankungen abzufangen, werden pro Untersuchungsgang (Run) mehrere
Aufnahmen (Scans) im zeitlichen Abstand von etwa 2 Sekunden gefahren.

Die Erfahrung zeigt, dass die drel groRen Koronararterien zu unterschiedlichen Zeiten
optimal zu beurteilen sind (Kapitel 3.1.2 und 3.1.3).

2.3.4 Das Zielgefal

Im Rahmen der follow-up-Studie sollten folgende Koronararterien mit Hilfe der

Dichromatographie kontrolliert werden:

o Gefalle, die in der selektiven Koronarangiographie nicht relevante
Koronarstenoasen zeigten und bisher konservativ behandelt wurden
o Gefal3e nach durchgefihrter Angioplastie

e aortokoronare Bypéasse

Zielgefald waren in 249 Fallen (34 %) die LAD oder deren Diagonaléste, in 162 Falen
(23 %) die Cfx oder deren Marginalaste, in 165 Féllen (24 %) die RCA oder deren
R. interventrikularis posterior, in 106 Féllen (15 %) die aortokoronaren Venen-Bypasse
(ACVB) und in 29 Félen (4 %) der IMA-Bypass (Abbildung 9).

Hinzu kam eine Anzahl von 157 Stents, die auf eine mdgliche Instent-Restenose hin

untersucht werden sollten.
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Zielgefaliverteilung

RCA
23%

CfX + Ml, M2 Venen-
23% Bypass
15%
IMA-Bypass
4%
LAD + D1,
D2

35%

Abbildung 9: Die Verteilung der Zielgefal3e in der Gesamtgruppe

2.3.5 Der Projektionswinkel

Durch die Wahl geeigneter Projektionswinkel lassen sich die Uberlagerungen
minimieren, so dass sich die Koronararterien mit Ausnahme der Cfx fast in ihrem
gesamten Verlauf Gberlagerungsfrel projizieren lassen.

22 exzidierte menschliche Herzen wurden in einer Studie daraufhin untersucht, mit
welchen Projektionswinkeln sich die drei grofRen Koronararterien nach intravendser
Kontrastmittelinjektion am besten darstellen lassen [49]:

Die RCA lasst sich in der LAO-Projektion (Left-Anterior-Oblique) 40° und einer
caudo-cranialen Ausrichtung von 20° (CC 20°) zu nahezu 100% Uberlagerungsfrei
darstellen. Die LAD kann in 80 % der Félle in der RAO-Projektion 40° (Right-Anterior-
Oblique), CC 20° ohne Uberlagerung durch Ventrikel und Aorta dargestellt werden. Die
proximale Cfx und der linke Hauptstamm hingegen lassen sich in der Studie praktisch
nicht Uberlagerungsfrei abbilden, da sie immer vom linken Vorhof und der Aorta bzw.

und dem linken Ventrikel Uberdeckt werden.

Eine Erkenntnis der vorliegenden Studie jedoch war, dass die Projektionswinkel nicht
starr vorgegeben werden diurfen, sondern den anatomischen Gegebenheiten angepasst
werden sollten, um optimale Resultate zu erhalten. Neben den Erfahrungswerten wurde
so einerseits die Positionierungsaufnahme (Kapitel 2.3.5), aus der sich die Lage des
Herzens abschétzen lield, zur Bestimmung des Projektionswinkels herangezogen,
oder es wurde andererseits fur die Wahl des Winkels for den zweiten

Untersuchungsdurchlauf die Aufnahme aus dem ersten berticksichtigt.
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Fur die Darstellung der rechten Koronararterie wurde in 78 Falen (48 %) die LAO 30°,
in weiteren 20 Féllen (12 %) die LAO 45° und in 64 Falen (39 %) die LAO 60°
gewdhit. In 2 Féllen (1 %) wurde ene links-laterale Projektion (LL 90°) fur die
Darstellung der RCA und der Cfx genutzt. Eine zusétzliche caudo-craniale Ausrichtung
wurde in nur 3 Féllen (2 %) eingesetzt. Venen-Bypasse auf die RCA wurden auch in der
LAO-Projektion beurteilt.

Sowohl die LAD als auch die Cfx wurden in der RAO-Projektion beurteilt. Hatte die
LAD oder die Cfx Bypéasse, so wurden auch diese Uberwiegend in dieser Projektion
beurteilt. In 147 Falen (53 %) wurde die RAO 30° verwendet. In 120 Falen (43 %)
wurde die RAO 45° und in 13 Féllen (4 %) wurde die RAO 60° fur die Darstellung der
LAD und der Cfx gewahlt. In nur 3 Fallen (1 %) wurde ferner ein CC-Winkel von -10°
genutzt (Abbildung 10).

Wahl der Projektionen firr die Darstellung der Wahl der Projektionen fir die Darstellung der
RCA LAD und Cfx
LAO 45

12%

RAO45
43%

LAO 3
48%

LL 90

e a%

Abbildung 10: Die gewéhlten Projektionswinkel fiir die Darstellung der ZielgeféalRe

2.3.6 Die Positionier ungsaufnahme

Mit Hilfe eines auf den Thorax projizierten Lichtrahmens, der den Abmessungen des
Aufnahmefeldes entspricht (12,5 x 12,5 cm), wird der Patient entsprechend der
gewdhiten  Projektion  (Kapitel 2.3.4) durch Drehung des gesamten
Untersuchungsstuhles ausgerichtet.

Nun folgte die sogenannte Positionierungsaufnahme. Dabei wird nach Injektion von
5 ml Kontrastmittel (370 mg Jod/ml) eine Aufnahme mit einer verringerten Hautdosis
von 10 mSv gemacht. Dafur wird durch ein System aus Absorbern (5 mm Aluminium,
10 mm Plexiglas) und durch die geeignete Wahl der Stuhlgeschwindigkeit die
Strahlungsintensitét auf etwa %4 der Ausgangsintensitét vermindert. [16]
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In der Regel reicht eine Aufnahme (Scan) aus, um sowohl die Postionierung zur
Strahlungsquelle als auch die Kreidaufzeit zu optimieren. Sind beispielsweise die
Lungen-venen noch stark angeftllt, muss die Kreidaufzeit verlangert werden, sind
Aorta ascendens und die A. mammaria stark angefullt, wahrend der Ventrikel nur noch
schwach kontrastiert ist, wird die Kreidaufzeit verringert. Die Korrektur der
Kreidaufzeit basiert auf Erfahrungswerten und muss individuell neu bestimmt werden.
Eine Beurteilung kleinerer GeféRe, wie die Kranzarterien, ist in der
Positionierungsaufnahme  nicht moglich.  Weiterhin - wird aus den Daten der
Positionierungsaufnahme die Geschwindigkeit des Untersuchungsstuhls far die
endgultige Aufnahme ohne die Absorber bestimmt, so dass die Hautdosis von 50 mSv

nicht Uberschritten werden kann.

2.3.7 Die diagnostische Aufnahme

Nach einer eventuell notwendigen Korrektur der Position des Patienten folgt nun die
eigentliche Untersuchung, die aus zwel Durchgangen (Run 1 und Run 2) besteht. Run 1
und Run 2 unterschieden sich in den meisten Félen in der Wahl der Zielgefalie und des
Projektionswinkels.

In der Rontgenkabine befinden sich zu dem Zeitpunkt der Aufnahme nur der Patient
und der untersuchende Arzt. Nach einem Bereitschaftsscheck des Systems gibt der
Untersucher durch einen Knopfdruck das Signal zum Start der Aufnahme. Durch eine
Kontrastmittelpumpe wird nichtionisches, jodhatiges Kontrastmittel (Solutrast®,
370 mg Jod/ml) mit einer definierten Injektionsrate durch die Schleuse in die Armvene
injiziert.

Die Wahl der Kontrastmittelmenge und der Injektionsrate wird nach medizinischen
Gesichtspunkten  entschieden. Be  ausreichend  hoher  linksventrikuléarer
Ejektionsfraktion (EF) reicht in der Regel eine Kontrastmittelmenge von 30 ml, injiziert
mit einer Rate von 15 ml/s. Ist anamnestisch eine stark herabgesetzte EF bekannt und
bestétigt sich diese in einer stark verlangerten Kreidaufzeit (>25 s), so wird durch
Erhbhung der Injektionsrate auf 18 ml/s und/oder durch Gabe hoherer
Kontrastmittelmengen (40 ml) der stérkeren Verdinnung des Kontrastmittels vor
Erreichen der Koronararterien entgegengewirkt (Kapitel 3.2).

In vorliegender Studie wurde bei 416 (93 %) der Untersuchungsdurchgange (Run 1 und

Run 2 zusammengezahit) eine Kontrastmittelmenge von 30 ml verwendet, bel weiteren
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26 Durchgangen (6 %) wurde eine Menge von 40 ml injiziert. In 5 Falen (1 %) wurde
weniger as 25 ml Kontrastmittel injiziert.

Die Injektionsrate betrug in 415 Félen (92 %) 15 ml/s, in 25 Féllen (6 %) wurde eine
hohere Injektionsrate von 18 ml/s gewahit. In 7 Féllen (2 %) lag die Injektionsrate bei

12 ml/s oder darunter.

Nach Ablauf der Kreidaufzeit erfolgt, EKG-getriggert, eine Aufwartsbewegung des
Untersuchungsstuhls mit einer konstanten Geschwindigkeit von 50 cnvs. Gleichzeitig
offnen die Schnellverschliiisse und der ausgewdhlte Brustbereich wird durch den
monochromatischen Rontgenstrahl Zeile fir Zelle durchleuchtet. Bei der nun folgenden
Abwaértshewegung und der darauf folgenden zweiten Aufwértsbewegung werden
weitere Aufnahmen (Scans) gemacht, so dass pro Run 3 Scans mit einem zeitlichen

Versatz von etwa 2 Sekunden aufgenommen werden.

Sind LAD oder Cfx Zielgefal3, so wird versucht, den Aufnahmezeitpunkt in die End-
systole zu legen. Zwar sind physiologischerweise die Koronararterien in dieser Phase
weniger mit Blut geftllt, und damit in der Kontrastmitteldarstellung auch weniger stark
angefarbt, jedoch ist die Uberlagerung durch den kontrahierten Ventrikel in dieser Phase
geringer.

Die RCA wird in der Diastole aufgenommen, weil sie in dieser Phase am stérksten
durchblutet und damit maxima mit Kontrastmittel gefillt ist. AuRerdem sind die
Herzbewegungen wahrend der Diastole herabgesetzt, was die Qualitdt der Aufnahme
beeinflussen kénnte (Kapitel 3.2.4).

Die Aufnahmen kodnnen sofort nach der Untersuchung auf einem Monitor vom Arzt
betrachtet und ausgewertet werden. Fir die Nachbearbeitung der Bilder stehen
zahlreiche Software-Anwendungen zur Verfigung (Kapitel 2.4).

Der zweite Run erfolgt etwa 30 min spéter, damit das Kontrastmittel in der
Zwischenzeit groftenteils renal eliminiert werden kann, was durch viel Trinken von
Wasser unterstiitzt werden soll. Wéhrend dieser Wartezeit werden weitere Patienten
untersucht.

Der Patient erféhrt die Ergebnisse der Untersuchung bereits im Anschluss an den

zweiten Run.
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2.4 Die Bildverarbeitung

Etwa 20 s nach dem Untersuchungsdurchlauf sind die Aufnahmen auf dem Monitor fir
den Untersucher verfigbar. Gezeigt werden zundchst die beiden Energiebilder der
Scans und das daraus errechnete Subtraktionshild (Kapitel 1.3.3).

Die vorliegenden Energiebilder sind zu diesem Zeitpunkt bereits durch diverse
Bildverarbeitungsalgorithmen korrigiert worden: EinflussgroRen, wie das Offset des
Detektors, das leicht unterschiedliche Ansprechvermégen der einzelnen Detektorkandle,
die

Fluktuationen der Strahlenintensitdt und die Unregelméigkeiten in  der
Stuhlgeschwindigkeit, die zu einem Fehler von mehreren Prozent fihren wirden,
werden dadurch auf 0,1 % begrenzt. Diese Korrektur ist notwendig, um trotz der nur
sehr geringen Differenz von 3 % zwischen den Grauwerten der beiden Energiebilder
das Signal-Rausch-Verhdtnis (SNR) auf einen minimalen Wert von SNR = 5 zu halten.

Das durch logarithmische Subtraktion der Energiebilder entstandene Subtraktionsbild
reicht in den meisten Fdlen fur die Diagnosestellung aus, jedoch stehen dem
Untersucher auf Wunsch weitere Bilder zur Verflgung, die as Erganzung

herangezogen werden kdnnen: [41]
1.das Jodbild

2.zwel verschiedene Additionsbilder

ad 1.) Fur die Berechnung des Jodbildes werden fur jedes Pixel zwei Massendichten
separiert. Die Massendichten des Jodes ergeben das Jodbild, die Massendichten aller
Ubrigen Strukturen (freie Flissigkeit, Knochen und Weichtellgewebe) werden
zusammengefasst und ergeben das sogenannte  Wasserbild. Durch  ein
Iterationsverfahren werden anschlieRend die Anteile hoherer Harmonischer im
monochromatischen Rontgenstrahl (99,51 keV) aus dem Jodbild entfernt. Vor jedem
Untersuchungstag sind deren Anteile mit Hilfe eines Wasserphantoms bestimmt
worden.

Durch das Spreizen der Grauwerte in den Jodbildern lassen sich Grauwertunterschiede

deutlicher darstellen, worin der grof3e Vorteil gegentiber den Subtraktionsbildern liegt.
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Vor alem in Félen schwacher Kontrastierung oder starker Uberlagerung werden diese

Bilder vom Untersucher gewahit.

ad 2.) Fur die Erstellung eines Additionsbildes werden zunéchst das Subtraktionsbild
mit Hilfe eines Medianfilters (31 Pixel) stark gegléttet. Sichtbar sind darauf nur die
grol3en, stark kontrastierten Strukturen wie Ventrikel und A. ascendens, wohingegen
Unrisse kleinerer Strukturen, wie Koronararterien und Lungengefal3e, darauf nicht zu
erkennen sind. Durch anschlieffende Subtraktion des so entstandenen Median-Bildes
vom Originalbild eliminiert man die groRRen kontrastmittelgeftllten Strukturen, die
kleinen, kontrastierten Gefél3e werden jedoch stérker hervorgehoben. Das entstandene
sogenannte Unsharp-masking-Bild l&sst sich fur die bessere Orientierung mit dem
Originalbild mischen, das Additionsbild entsteht. Wird das Medianbild hingegen vom
Jodbild erstellt und anschlief3end von demselben abgezogen, so erhdlt man eine weitere
Art des Additionsbildes.

Da sich die beiden monochromen Photonenstrahlen kurz vor dem Patienten kreuzen
(Kapitel 2.1.3), divergieren die beiden Energiebilder leicht voneinander. Nur die Pixel
der Energiebilder in einer vorbestimmten Tiefe korrespondieren deshalb miteinander.
Durch Verschieben der Energiebilder zueinander bel der Subtraktion lasst sich manuell
diese , Scharfentiefe’ verandern. Bildkontrast und Helligkeit lassen sich jederzeit durch
Mausklick verandern. Auch kénnen bestimmte Bildbereiche zur genaueren Betrachtung

vergrof3ert werden.

Die Befragung der Beurteiler A und B ergab, dass in 136 Fallen (73 %) das
Subtraktionshild die beste Beurteilbarkeit aufwies, die Ubrigen Bildern lieferten dem
Untersucher keine zusétzlichen Informationen.

In 21 Félen (11 %) ist hauptsachlich das Jodbild und in 25 Félen (13 %) das
Additionsbild fir die Diagnosestellung herangezogen worden. In 5 Fallen (3 %) waren
es mehrere Bilder, die gleichwertig in ihrer Beurteilbarkeit waren und deshalb in

Kombination zur Diagnosestellung genutzt wurden.
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2.5 Die Auswertung

Vadlidiert werden sollte die Dichromatographie, als eine Methode zur minimalinvasiven
Darstellung der Koronararterien, durch einen Vergleich mit dem Gold-Standard, der
selektiven Koronarangiographie. Hierfir war es notwendig, die mit Hilfe unseres
Verfahrens gemachten Aussagen Uber die Gefél3morphologie der Koronararterien mit
den Diagnosen, die anhand der Filme aus der selektiven Koronarangiographie desselben
Patienten gestellt worden sind, zu vergleichen.

Dafir wére ein Zeitraum zwischen den beiden Untersuchungen von wenigen Tagen
wunschenswert gewesen, um wirklich den Momentanzustand des Gefél3es bewerten und
vergleichen zu kénnen.

Aus ethischen Grinden war es jedoch nicht moglich, allen Patienten nach der minimal-
invasiven Koronarangiographie eine weitere selektive Koronarangiographie zukommen
zu lassen. Dies galt vor alem fir die Patienten, die neben ihrer Beschwerdefreiheit und
einer unauffélligen Ergometrie auch in der Dichromatographie keinen Anhalt fir eine

signifikante Stenose in einer der Koronararterien boten.

Der Zeitabstand zwischen den beiden Untersuchungen liegt im Mittel fur alle 230
Patienten bei 10 Monaten. Koronarangiographien, zwischen denen ein so grof3er
Zeitabstand liegt, lassen sich nur schwer miteinander vergleichen, da sich die
Morphologie der GefélRe in diesem Zeitraum erheblich verandern kann.

Viele Studien zeigen namlich, dass bereits innerhalb von 6 Monaten nach PTCA
erhebliche Restenoseraten zu verzeichnen sind, die fir unkomplizierte Primérstenosen
(Typ A), je nach Definition der Restenose®, zwischen 30 und 40 % liegt und fiir
komplexe Stenosen (Typ B und C) sogar zwischen 40 und 50 %. Chronische
Verschliisse gehen je nach Studie mit einer Restenoserate von 50 bis 60 % einher, die
fur Bypass-Stenosen liegt zwischen 50 bis 70 %. [29, 74, 11, 51, 30]

Die Restenoseraten nach hochfrequenter Rotationsatherektomie und Laserangioplastie

unterscheiden sich nicht signifikant davon. [32]

2 Definiert wurde eine Restenose bei Vorliegen einer Durchmesserreduktion des GeféaRes von 30 %
(Guiteras et al, Bussmann et al) bis zu 60 % (Serruys et al, Leimgruber et al).
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Aus diesen Grinden wurden fur die Studienauswertung die Patienten ausgewahlt, bei
denen im Zeitraum 2 Monate vor oder nach der NIKOS-Untersuchung eine selektive

Koronarangiographie durchgefihrt wurde.

2.5.1 Die Auswertungsgr uppe: Die kardiale Anamnese

Auswahlkriterium fur die Auswertungsgruppe war ein zeitlicher Abstand zischen der
NIKOS und der selektiven Koronarangiographie von maximal 2 Monaten (Kapitel 2.5),
der Durchschnitt lag bei 5 Wochen.

In der Auswertungsgruppe waren 66 Patienten (29 % der Gesamtgruppe), davon waren
13 Frauen (20 %), und 53 Méanner (80 %).

Das Durchschnittsalter betrug 62 Jahre (43-77 Jahre). Das durchschnittliche Alter der
Frauen lag bei 64 Jahren (49-76 Jahre), das der Manner bel 62 Jahre (43-77 Jahre).

Bel dlen 66 Patienten lag eine langjahrige, angiographisch nachgewiesene KHK vor.
Bekannt waren bei 19 Patienten (29 %) eine 1-GeféRerkrankung, bei weiteren 23
Patienten (35 %) eine 2-GefdRerkrankung und bei 24 Patienten (36 %) eine
3-Gefal3erkrankung.

Bel 27 Patienten (41 %) war bereits ein Myokardinfarkt diagnostiziert worden, wobel es
sich in 16 Fallen (59 %) Uberwiegend um eine Betelligung der Hinterwand, in 10 Falen
(37 %) um eine hauptsachliche Betelligung der Vorderwand, und in einem Fall (4 %)
vornehmlich um einen Infarkt der Seitenwand handelte.

57 Patienten (86 %) hatten zum Teil mehrfach einen angioplastischen Eingriff hinter
sich, der im Durchschnitt 12 Monate zurticklag.

Stents waren bei 40 Patienten (60 %) in das Zielgefald implantiert worden. Bei 31 dieser
Patienten ist nur einen Stent, bel 8 Patienten sind 2 Stents und bei einem Patienten sind
3 Stentsin die Koronararterien eingebracht worden.

Einen aortokoronaren Venenbypass besal’en 20 Patienten (30 %). 6 Patienten von
diesen hatten zusétzlich noch einen IMA-Bypass.
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2.5.2 Die Auswertungsgruppe: Der K ¢rper status

Die Angaben Uber den Korperstatus der Patienten aus der Auswertungsgruppe sind in
folgender Tabelle zusammengefasst:

Auswertungsgruppe Durchschn.l Stand.abw.l Min. I M ax.
Thoraxumfang

gesamt 103 cm +10cm 83 cm 126 cm
Frauen 98 cm +12cm 83 cm 126 cm
Méanner 105 cm +9cm 87 cm 124 cm

Thoraxdurchmesser
gesamt 23 cm +4cm 15cm 32cm
Frauen 21 cm +4cm 15cm 30 cm
Méanner 24 cm +4cm 15cm 32cm

Thoraxbreite

gesamt 42 cm +5cm 28 cm 53 cm
Frauen 41 cm +4cm 36 cm 50 cm
Méanner 43 cm +5cm 28 cm 53 cm
Gewicht
gesamt 81 kg + 15 kg 50 kg 117 kg
Frauen 69 kg + 17 kg 50 kg 110 kg
Manner 83 kg + 13 kg 61 kg 117 kg
GroRe
gesamt 174 cm +8cm 152 cm 192 cm
Frauen 164 cm +7cm 152 cm 178 cm
Méanner 176 cm +6cm 161 cm 192 cm

Tabelle 3: Kérperstatus der Auswertungsgruppe

Nach dem aus Koérpergewicht und KorpergrofRe errechneten Body-Mass-Index (Kapitel
2.2.3) lésst sich die Auswertungsgruppe wie folgt nach ihrem Erndhrungszustand

eintelen:
Body-Mass-Index gesamt Frauen Manner

Untergewicht n=1(2 %) n=1(8 %) n=0
BMI < 20 kg/m?

Normalgewicht [[n =26 (39 %)| n=6 (46 %) | n =20 (38 %)
BMI 20 - 25 kg/m?
Adipositas | nN=25(38%)| n=4(31%) | n=21(40 %)
BMI >25 - 30 kg/m?

Adipositas Il [[n=14(21%)| n=2 (15%) | n =12 (23 %)
BMI >30-40 kg/m?

Tabelle 4: Verteilungsmuster der Auswertungsgruppe nach

dem Body-Mass-Index

Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass insgesamt 59 % der untersuchten Patienten
Ubergewichtig waren, wobel 21 % der Patienten sogar eine schwere Adipositas

aufwiesen.
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2.5.3 Die Auswertungsgr uppe: Das Zielgefal}

In der Auswertungsgruppe wurde die LAD oder einer ihrer Diagonalaste (D1 und D2)
in 55 Falen (30 %), die Cfx oder einer ihrer Marginalaste (M1 und M2) in 21 Féllen
(12 %) und die RCA oder der R. interventricularis posterior in 54 Féllen (30 %) als
Zielgefald definiert und untersucht. Venenbypasse wurden in 46 Fallen (25 %) und
IMA-Bypasse in 6 Féllen (3 %) zum Zielgefald erklart (Abbildung 11).

ZielgefalRverteilung der Auswertungsgruppe

RCA
30%

IMA -Bypass
i 3%

7

Cfx (M1, M2) Venen-
12% | Bypass

25%

LAD (D1,D2) Bypasse
30% 29%

Abbildung 11: Verteilung der Zielgefal3e in der Auswertungsgruppe

2.5.4 Der qualitative Vergleich zwischen Auswertungs- und

Gesamtgruppe

Das Kriterium fur die Auswahl der Patienten, die zur Auswertungsgruppe gehdren
sollten, war der Zeitabstand zwischen der minimalinvasiven Koronarangiographie und
der selektiven Koronarangiographie (Kapitel 2.5). Dies ist ein Auswahlparameter, der
stochastisch unabhéngig von den auszuwertenden Merkmalen ist, was bedeutet, dass
jeder Patient aus der Gesamtgruppe die gleiche Chance hatte, in die Auswertungsgruppe
zu gelangen. Die Auswertungsgruppe ist deshalb aus statistischen Gesichtspunkten eine
Zufdlsstichprobe aus der Gesamtgruppe und ist somit représentativ fur die
Grundgesamtheit. [31]
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Dass diese statistische Definition fur die vorliegende Auswertungsgruppe zutrifft, und
diese wirklich fur die Gesamtgruppe représentativ ist, wird deutlich, wenn man die

gualitative Zusammensetzungen beider Gruppen miteinander vergleicht.

Die zwei Gruppen unterscheiden sich weder in ihrer Alters- und Geschlechterverteilung
(Abbildung 12), noch beziglich des Korperstatus signifikant voneinander
(Abbildung 13).

Vergleich zwischen Auswertungsgruppe und
Gesamtgruppe: Die Alters- und
Geschlechterverteilung

88
- 80

62 62 64 63 62 62

20

N

Frauen [%] Méanner [%] @ Alter gesamt @ Alter Frauen @ Alter Manner
[Jahre] [Jahre] [Jahre]

=
N

N Auswertungsgruppe OGesamtgruppe ‘

Abbildung 12: Alters- und Geschlechterverteilung in Auswertungs- und
Gesamtgruppe

Vergleich zwischen Auswertungsgruppe und
Gesamtgruppe: Der Korperstatus

m I/

Gewicht GroRe Thorax- | Thorax- Thor.ax-

ka] [cm] Umfang Durchm Breite
i [em] | [em] | [em]
NAuswertungsgruppe 81 174 103 23 42
O Gesamtgruppe 81 174 104 23 43

Abbildung 13: Kdrperstatus in Auswertungs- und Gesamtgruppe
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Fur den Vergleich des Erndhrungszustandes beider Patientengruppen eignet sich der
Body-Mass-Index (siehe Kapitel 2.5.2). Hier zeigt sich, dass die Mittelwerte fir den
BMI aus der Auswertungsgruppe leicht von denen aus der Gesamtgruppe divergieren
(Abbildung 14). Summiert man die Anzahl aller Ubergewichtigen einer Gruppe
(Adipositas | + Il), so findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen (Auswertungsgruppe 59 %, Gesamtgruppe 63 %).

Vergleich zwischen Auswertungsgruppe
und Gesamtgruppe: Ernahrungszustand
(Einteilung nach BMI)

60%

40% |
20% §
0% ot Normal
nter- ormal- L L
gewicht gewicht Adipositas | |Adipositas Il
NAuswertungsgruppe 2% 39% 38% 21%
[0 Gesamtgruppe 1% 36% 49% 14%

Abbildung 14: Der Erndhrungszustand in Auswertungs- und Gesamtgruppe

Geringe Unterschiede zwischen Auswertungsgruppe und Gesamtgruppe zeigen sich
beziiglich der kardialen Krankengeschichte (Abbildung 15).  Signifikante
Verteilungsunterschiede bestehen nur beziglich der Schwere der KHK: Der Anteil an
2-Gefal3-Erkrankungen in der Auswertungsgruppe it 11 % hoher as in der
Gesamtgruppe, auch wenn der Anteill der 3-Gefa’-Erkrankungen in der
Auswertungsgruppe um 3 % geringer alsin der Gesamtgruppe ist.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in den untersuchten Merkmalen die
Auswertungsgruppe mit der Gesamtgruppe fast vollstandig Ubereinstimmt, was aus den
oben aufgefiihrten stochastischen Griinden zu erwarten war. Die folgenden Ergebnisse

sind somit reprasentativ fur die Gesamtheit der untersuchten Patienten.
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Vergleich zwischen Auswertungsgruppe und Gesamtgruppe: Die
kardiale Anamnese

100%
80%
60%
40%
I
o fral; LG- 1 2G- | 3G | ol preA | stent | B
KHK KHK | KHK | KHK pass
Auswertungsgr. | 0% 29% | 35% | 36% | 41% | 86% | 60% | 30%
£ Gesamtgruppe 2% 35% | 24% | 39% | 40% | 78% | 56% | 26%

Abbildung 15: kardiale Anamnese in der Auswertungs- und Gesamtgruppe

2.5.5 Die Beurteilung der Bilder

Die Aufnahmen der Auswertungsgruppe wurden nach zwel Gesichtspunkten aus-

gewertet:
1. subjektive Beurteilbarkeit der Aufnahmen anhand eines Bewertungsschemas

2. Prufung auf Vorliegen einer signifikanten Stenose oder eines Verschlusses der
Koronararterien mit anschlieRendem Vergleich der Diagnose mit
entsprechenden Filmen aus der selektiven K oronarangiographie (Kapitel
2.5.6)

Die Beurteilbarkeit der einzelnen Gefél3segmente sowie das Vorliegen hochgradiger
Lumenreduktionen oder Verschlisse der Koronararterien wurden durch zwel Begut-
achter unabhdngig voneinander bestimmt und in enem sandardisierten
Auswertungsbogen dokumentiert (Namen der Beurteiler und Beurteilungsprotokoll
siehe Anhang).

Die Beurteilbarkeit ist ein subjektives Mal3 fir die Bildqualitét und wurde anhand eines

Bewertungsschemas mit drel Ankreuzmdglichkeiten erfasst. In diesen Wert flossen
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Faktoren mit en wie Bildausschnitt, Bildkontrast, Artefaktbeeintréchtigung,
Konturenscharfe und Kontrastmittelflllung der Zielgefaide.

Dem Begutachter wurden dafir alle 3 Scans einer Projektion mit den dazugehdrigen,
gefilterten und vorbearbeiteten Aufnahmen auf einem Computermonitor prasentiert.
Getrennt fur jeden Abschnitt des Zielgefalles (proximales, mittiges und distales
Segment) musste sich der Beurteiler auf einen Wert des folgenden Bewertungsschemas
festlegen (Abbildung 16):

.- = ,nicht beurteilbar*
.+ = nicht sicher beurteilbar*

., ++“ = _sicher beurteilbar®

Abbildung 16: Bewertungsschema fiir die Beurteilbarkeit der GefaRsegmente

Bel Bedarf konnten die Aufnahmen Software-technisch vom Beurteiler nachbearbeitet
werden, besonders interessierende Bildbereiche, die sogenannten ,regions of interest”,

konnten beliebig vergroRRert und in Kontrast und Helligkeit veréndert werden.

Ebenso wie die einzelnen Gefél3abschnitte sollten auch die Stents auf ihre Beurtell-
barkeit hin Uberprift werden. Hauptkriterium war hier die genaue Einsicht ins Lumen
des Stents. Um im Zweifelsfall die genaue Lokalisation eines Stents besser sichtbar zu
machen, standen dem Beurteiler die beiden Energiebilder (Kapitel 1.3.3) zur Verfligung.

Neben der Beurteilbarkeit sollte der Begutachter den Faktor benennen, der subjektiv am
meisten zu einer Qualitdtsminderung der Aufnahmen gefiihrt hat, dem sogenannten
Storfaktor (Kapitel 3.2).
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2.5.6 Die Diagnosestellung

Ein Zielgefald wurde dann als signifikant stenosiert beurteilt, wenn sich in den NIKOS-
Aufnahmen eine Reduktion des Gefalumens von mehr als 70 % fand. Lumen-
einengungen innerhalb des Stents, sogenannte Instent-Restenosen, wurden nach den

gleichen Kriterien beurteilt.

Bel Vorliegen einer Stenose in einem der Zielgefalle musste sich der Beurteiler neben
dem Stenosegrad (< 70%, > 70%, verschlossen) darauf festlegen, in welchem
Gefalisegment sich die Verengung befand (proximal, mittig oder distal). Die Ergebnisse
wurden im gleichen Beurteilungsbogen erfasst (Anhang).

2.5.7 Der Vergleich mit der selektiven Koronarangiographie

Die aus den NIKOS-Aufnahmen gestellten Diagnosen wurden mit den Befunden aus
den selektiven Koronarangiographien verglichen, die innerhalb eines maximalen
Zeitabstandes von 8 Wochen von unabhangigen Untersuchern durchgefuihrt worden sind
(Kapitel 2.5). Da es kein bildgebendes Verfahren fur die Lumendarstellung der
Koronararterien gibt, dass eine hohere Sengtivitdt und Spezifitét bestzt, as die
selektive Koronarangiographie, gilt sie as Gold-Standard fur alle alternativen
bildgebenden Verfahren. Deshalb ist es statistisch korrekt, aus diesem Vergleich die
Sensitivitét und Spezifitét der Dichromatographie zu berechnen.
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3 Ergebnisse

3.1 Die Beurtellbarkeit

Die Beurtellbarkeit ist keine aus objektiven Messwerten bestimmte Grol3e, sondern sie
gibt den subjektiven Gesamteindruck des Beurteilers wieder (Kapitel 2.5.5).

Sollten die beiden unabhdngigen Beurteiler in ihren Aussagen ene hohe
Ubereinstimmung zeigen, so lieRke sich daraus schlieRen, dass die Beurteilbarkeit eine
objektive Aussagekraft Uber die Glte der NIKOS-Aufnahmen besitzen wirde.

Der Grad der Ubereinstimmung zwischen den beiden Beurteilern (zur Unterscheidung
werden sie im folgenden as ,,A* und ,,B* bezeichnet) wird am Anfang dieses Kapitels
bestimmit.

In diesem Kapitel werden folgende Fragen im Zusammenhang mit der Beurteilbarkeit
beantwortet:

e Wie hoch ist die Beurteilbarkeit der drel grofl3en Koronararterien? Gibt es Gefal3e, die
sich insgesamt besser beurteilen lassen as die anderen?

o Wiefdlt die Beurtellbarkeit fur die Zielgeféalie in deren einzelnen Segmenten aus?
Gibt es GefélRabschnitte, die sich schlechter beurteilen lassen?

e Gibt eseinen Unterschied in der Beurteilbarkeit zwischen nativen Geféallen und

Bypéassen?

¢ Lassen sich koronare Stents ausreichend beurteilen, um Restenosen ausschlief3en zu

konnen?

3.1.1 Die Uber einstimmung zwischen den Beurteilern

Als MaB fir die Ubereinstimmung zwischen zwei unabhéngigen Beurteilern gibt man
den sogenannten Cohen's Kappa an. Er gibt den Grad der absoluten weniger der zu-
faligen Ubereinstimmung an. Nach folgender Tabelle (Tabelle 5) lasst sich der Grad
der Ubereinstimmung nach Kappa einstufen: [69]

Kappa Ubereinstimmung
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<0,10 keine
0,10-0,40 schwache
0,41 - 0,60 deutliche
0,61 -0,80 starke
0,81 -1,00 fast vollstandig

Tabelle 5: Cohen’s Kappa: MaR der Ubereinstimmung

Die Angaben beider Begutachter Uber die Beurteilbarkeit der NIKOS-Aufnahmen
wurden einzeln fur jedes Gefalisegment in eine Mehrfeldertafel eingetragen und daraus
der Cohen's Kappa fur jedes Segment getrennt errechnet (Formel zur Berechnung des
Cohen's Kappa siehe Anhang).

Die Ubereingtimmung zwischen den beiden Beurteilern liegt fur alle
Zielgefal3abschnitte im deutlichen Bereich: Der Cohen's Kappa fur die proximalen
Gefal3abschnitte liegt bei 0,429, der fur die mittleren Abschnitte bei 0,576 und der fur
die distalen Abschnitte bei 0,464. Der Cohen's Kappa fur die Summe aller
GefalZabschnitte betragt 0,489.Die Beurtellbarkeit ist deshalb as ein reprasentativer
Wert fur die Bewertung der Abbildungsqualitét der NIKOS-Aufnahmen einsetzbar.

Trotz der guten Ubereinstimmung zwischen A und B werden im folgenden Kapitel die
Werte fir die Beurteilbarkeit separiert angegeben, da auf die Unterschiede eingegangen

werden soll.

3.1.2 Die Beurteilbarkeit der nativen Gefal3e

Um durch méglichst grof3e Fallzahlen statistisch aussagekréftige Ergebnisse zu erhalten,
wurden die Seitenaste zu ihren grofRen Koronararterien hinzugezahlt. Diese lassen sich
jedoch aufgrund ihres geringeren Gefal3durchmessers meist schlechter beurteilen als die
groflumigen HauptgeféRe. Durch dieses Zusammenziehen wurden die Werte fur die
Beurteilbarkeit geringfligig herabgesetzt.

Zur Betrachtung der Beurteilbarkeit des gesamten Gefél3es wurden die entsprechenden
Beurteilungen der drei Gefél3segmente gemittelt.

Bekannt verschlossene (obliterierte) Gefal3e wurden aus der Bewertung heraus
genommen.

3.1.2.1 Die Beurteilbarkeit deslinken Hauptstammes
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Der linke Hauptstamm, so wie der proximale Anteil der linken Koronararterie vom
Ostium bis zur Bifurkation genannt wird, ist durch die NIKOS nicht darstellbar. Weder
durch die Wahl eines anderen Projektionswinkels, noch durch Bildbearbeitungs-
moglichkeiten lassen sich die Uberlagerungsartefakte durch den Sinus valsalva
verhindern. Der linke Hauptstamm wurde deshalb aus der Beurteilung ausgeschlossen.

Beurteilt wurde die linke Koronararterie erst nach deren Aufzweigung in den Ramus

interventricularis anterior (LAD) und in den Ramus circumflexus (Cfx).

3.1.2.2 Die Beurteilbarkeit der LAD

60% -

. B
20% -

0%

Beurteiler A Beurteiler B
P sicher beurteilbar 22 13
HE nichtsicher 27 37
beurteilbar
Onicht beurteilbar 6 5

Abbildung 17: Die Beurteilbarkeit der LAD (Mittelwerte fir alle drei Segmente)

Die LAD as ganzes Gefd? wurde von Beurteller A in 22 Falen (40 %) als sicher
beurteilbar, in 27 Falen (49%) als nicht sicher beurteilbar und in 6 Fallen (11 %) als
nicht beurteilbar bewertet.

Beurteiler B bewertete die ganze LAD in 13 Falen (24 %) als sicher beurteilbar, in 37
Féalen (67 %) als nicht sicher beurteilbar und in 5 Falen (9 %) als nicht beurteilbar
(Abbildung 17).

Bel Betrachtung der Bewertungen der einzelnen Gefé3segmente (Abbildungen 18
und 19) wird deutlich, dass Beurteiler A in alen drei Abschnitten der LAD bessere
Bewertungen abgab as Beurteller B. Vor adlem in den mittigen und distalen
Abschnitten zeigen sich die Unterschiede. In der Beurtellung von A ist der Anteil nicht
sicher beurteilbarer Gefal3abschnitte etwa gleich hoch wie
der Anteil sicher beurteilbarer. In der Beurteilung von B hingegen ist der Antell nicht

sicher zu beurteilender Segmente fast doppelt so grof3, wie der sicher zu beurteilender.
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Abbildung 18: Beurteiler A: Die Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente der LAD

40

proximal mittig distal
Hobliteriert 3 5 2
Onicht beurteilbar 11 6 10
B nicht sicher beurteilbar 27 21 21
Osicher beurteilbar 14 23 22

35
30
25
20
15
10
5
0 |
prox mittig distal
Hobliteriert 3 6 3
O nicht beurteilbar 11 6 3
HE nicht sicher beurteilbar 32 29 32
Osicher beurteilbar 9 14 17

Abbildung 19: Beurteiler B: Die Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente der LAD

Trotz der Differenzen in den Beurteilungen der LAD lassen sich gemeinsame

Tendenzen zwischen beiden Beurteilern erkennen:

Etwa 10 % der Aufnahmen von der LAD sind nicht beurteilbar.

In 1/2 bis 2/3 der Aufnahmen lassen sich nicht sicher beurteilen (49 % bzw. 67 %).

Etwa 1/3 der Aufnahmen lassen sich sicher beurteilen (24 % bzw. 40 %).

Beide Beurteiler haben die proximale LAD schlechter als die Gbrigen Abschnitte
bewertet.

Im Vergleich mit den Gbrigen Segmenten zeigt sich keine signifikante Reduktion der
Beurteilbarkeit der distalen Bereiche der LAD.
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Die Grunde fiur die verminderte Abbildungsqualitdt der LAD, insbesondere der

proximalen Anteile, sind in Kapitel 3.2.2 nachzulesen.
Die Beurteilungen der dbrigen Zielgefal3e weisen nicht so grofRe Differenzen auf.
Rechnerisch liegt die Ubereinstimmung zwischen den beiden Beurteilern fir die

Beurteilung der LAD dennoch im deutlichen Bereich (Cohen's Kappa = 0,457).

3.1.2.3 Die Beurteilbarkeit der Cfx

mmmmmmmmmny

Beurteiler A Beurteiler B
A sicher beurteilbar 2 1
M nicht sicher 14 15
beurteilbar
O nicht beurteilbar 5 5

Abbildung 20: Die Beurteilbarkeit der Cfx (Mittelwerte fir alle drei Segmente)

Beurteiler A bewertete in 2 Falen (10 %) die Cfx als sicher beurteilbar, in 14 Fallen
(66 %) als nicht sicher beurteilbar und in 5 Féllen (24 %) als nicht beurteilbar.

Beurteiler B bewertete die Cfx in nur einem Fal (5 %) als sicher beurteilbar, in 15
Falen (71 %) als nicht sicher beurteilbar und in 5 Féllen (24 %) als nicht beurteilbar
(Abbildung 20). Die prozentualen Angaben weisen aufgrund der geringer Fallzahlen
trotz geringer Abweichungen der absoluten Zahlen grof3e Schwankung auf.

Bel Betrachtung der Bewertungen der einzelnen Gefélisegmente zeigt sich, dass
Beurteiler B auch bei der Cfx die Bestbewertung seltener vergab als Beurteiler A
(Abbildung 21 und 22).

Bel beiden Beurteilungen der Cfx Uberwiegt der Anteil nicht sicher zu beurteilender
Segmente.
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Beurteiler A: Die Beurteilbarkeit der Cfx

20
15
10
5 i
0 ] . . . .
proximal mittig distal
B nicht beurteilbar 6 6 8
Onicht sicher beurteilbar 11 13 10
B sicher beurteilbar 4 2 3

Abbildung 21: Beurteiler A: Die Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente der Cfx

Beurteiler B: Die Beurteilbarkeit der Cfx

20

15

10

5 i
prox mittig distal
HEnicht beurteilbar 9 4 5
Onicht sicher beurteilbar 11 15 15
Ml sicher beurteilbar 1 2 1

Abbildung 22: Beurteiler B: Die Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente der Cfx

Aus der Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente als auch aus der Gesamtbeurteilbarkeit
des ZielgefaRes lassen sich unter Berticksichtigung der geringen Fallzahl folgende
Aussagen Uber die Darstellbarkeit der Cfx machen:

e Die Cfx lasst sich im Vergleich zu den tbrigen nativen Gefal3en am schlechtesten
beurteilen.

e Etwa 1/4 der Aufnahmen lassen sich nicht beurteilen (24 %).
e Etwa 2/3 der Aufnahmen lassen sich nicht sicher beurteilen (66 % bzw. 71 %).

e Weniger als 1/10 der Aufnahmen lassen sich sicher beurteilen (5 % bzw. 10 %).
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¢ Die mittigen Segmente sind wesentlich besser zu beurteilen, als die proximalen und
die distalen.

¢ Diedistalen Segmente sind am schlechtesten zu beurteilen.

Mit einem Cohen's Kappa von 0,459 liegt die Ubereingtimmung zwischen den
Beurteilern bezlglich der Bewertung der NIKOS-Angiographien von der Cfx im
deutlichen

Bereich. Die Grinde fur die schlechte Beurtellbarkeit der proximalen und distalen
Gefal3abschnitte Cfx sind in Kapitel 3.2.3 aufgefhrt.

3.1.2.4 Die Beurteilbarkeit der RCA

100% - - -
80% -
60% -
40% -

20% -

0% -+

Beurteiler A Beurteiler B
A sicher beurteilbar 27 31
H nicht sicher 26 22
beurteilbar
O nicht beurteilbar 0 0

Abbildung 23: Die Beurteilbarkeit der RCA (Mittelwerte fir alle drei Segmente)

Die RCA ist unter den nativen Koronararterien am besten zu beurteilen. Keine RCA st
als ganzes Gefald von den Beurteilern als nicht beurteilbar bewertet worden (

Abbildung 23).

Beurteiler A befand in 27 Féllen (51 %) die gesamte RCA als sicher beurteilbar und in
26 Falen (49 %) als nicht sicher beurteilbar.

Beurteiler B bewertete sogar in 31 Fallen (58 %) die gesamte RCA as sicher
beurteilbar und in 22 Féllen (42 %) as nicht sicher beurteilbar.

Die Abbildungen 24 und 25 zeigen, dass einzelne Segmente der RCA als nicht
beurteilbar bewertet worden sind (2 % bis 9 %) Bei der Berechnung der Beurteilbarkeit

des
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gesamten Gefélles entfallen diese jedoch durch die Mittelwertbildung, setzen aber die
Gesamtbewertung herab.

Beurteiler A: Die Beurteilbarkeit der RCA

35
30
25
20
15
10
5
1 proximal mittig distal
Hobliteriert 5 7 3
Onicht beurteilbar 4 1 5
H nicht sicher beurteilbar 18 15 22
Osicher beurteilbar 26 30 23

Abbildung 24: Beurteiler A: Die Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente der RCA

Beurteiler B: Die Beurteilbarkeit der RCA

35
30
25
20
15
10
5 -
01 prox mittig distal
Eobliteriert 5 7 3
Onicht beurteilbar 1 0 3
H nicht sicher beurteilbar 23 16 19
Osicher beurteilbar 24 30 28

Abbildung 25: Beurteiler B: Die Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente der RCA

Folgende Aussagen lassen sich nach Analyse der Werte fur die Beurteilbarkeit fur die
Darstellbarkeit RCA machen:

e Mehr als die Halfte der rechten Koronararterien lassen sich sicher beurteilen
(51 % bzw. 58 %)

e Der Ubrige Anteil (42 % bzw. 49 %) lasst sich nicht sicher beurteilen.

¢ Jede RCA ds Ganzes war beurteilbar.
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e Etwadie Hélfte der einzelnen Segmente (43 % bis 56 %) lassen sich sicher
beurteilen.

¢ Alle Segmente der RCA lassen sich nahezu gleich gut beurteilen, esist kein
signifikanter Abfall in der Beurteilbarkeit der proximalen und der distalen Abschnitte
erkennbar.

Auch bei der RCA liegt die Ubereinstimmung zwischen A und B im deutlichen Bereich
(Cohen's Kappa = 0,462). Der Grund fur die gute Beurteilbarkeit der RCA ist in Kapitel

3.2.4 nachzulesen.

3.1.2.5 Die Beurteilbarkeit aller nativen Gefal3e gemittelt

Beurteiler A Beurteiler B
B sicher beurteilbar 51 45
| nicht sicher 67 74
beurteilbar
O nicht beurteilbar 11 10

Abbildung 26: Die Beurteilbarkeit der nativen Gefal3e (Mittelwerte fir alle drei Segmente)

In Abbildung 26 sind die Beurteilungen aller nativen Koronararterien gemittelt und fir
jeden Beurteller getrennt graphisch dargestellt worden. In diesem Saulendiagramm wird
deutlich, wie eng die Beurteller mit ihren Aussagen liegen (maximale Abweichung von
7 Prozentpunkten).

Beurteiler A befand die nativen Zielgefal3e in 51 Fallen (40 %) als sicher beurteilbar, in
67 Fallen (52 %) als nicht sicher beurteilbar und in 11 Féllen (9 %) als nicht beurteilbar.
Beurteiler B bewertete etwas schlechter: Die nativen ZielgeféRe wurden in 45 Féllen
(35 %) ds sicher beurteilbar, in 74 Féllen (57 %) as nicht sicher und in 10 Fallen als
nicht beurteilbar bewertet.
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3.1.3 Die Beurteilbarkeit der Bypéasse

Beurteiler A Beurteiler B
A sicher beurteilbar 34 30
@ nicht sicher 14 22
beurteilbar
O nicht beurteilbar 4 0

Abbildung 27: Die Beurteilbarkeit der Bypasse (Mittelwerte fur alle drei Segmente)

Aus statistischen Grinden war es notwendig, alle Bypasse gemeinsam auszuwerten, da
sonst die Fallzahl in den Untergruppen zu gering geworden wére, um aussagekréftige
Ergebnisse zu erhaten. So setzt sich die Gesamtgruppe der Bypasse zusammen aus
6 IMA-Bypéassen auf die LAD (11 %), 18 Venen-Bypéassen auf die LAD (35 %), 16
Venen-Bypassen auf die Cfx (31 %) und 12 Venen-Bypassen auf die RCA (23 %).

Die Bypasse lassen sich aufgrund ihrer Uberlagerungsfreien Darstellung ebenso gut wie
die rechte Koronararterie beurteilen (Kapitel 3.2). Beurteilt werden sie hauptsachlich in
der gleichen Projektion, wie das dazugehérige native Gefal. In einigen Féllen ist es
jedoch nétig, auch eine weitere Projektion hinzuzuziehen, um den gesamten Verlauf des

Bypasses beurteilen zu konnen..

A bewertete in 34 Fallen (65%) und B in 30 Fallen (58%) die Aufnahmen der Bypésse
als sicher beurteilbarbar. Bei den Ubrigen Bewertungen unterscheiden sich die beiden
Beurteiler stérker voneinander (Abbildung 27):

Beurteiler A befand in 14 Féllen (27 %) die Bypasse as nicht sicher beurteilbar und in
4 Féllen (8 %) als nicht beurtellbar.

Beurteiler B hingegen befand in allen Ubrigen 22 Félen (42 %) die Bypasse als nicht
sicher beurteilbar. Dass in der Abbildung der Antell nicht beurteilbarer Bypésse bel B
nicht vertreten ist, liegt an der Mittelwertbildung.
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Beurteiler A: Die Beurteilbarkeit der
Bypéasse
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Abbildung 28: Beurteiler A: Die Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente der Bypasse

Beurteiler B: Die Beurteilbarkeit der

Bypésse
40
30
20
10 -
0 4
prox mittig distal
B obliteriert 0 11 11
O nicht beurteilbar 2 0 7
HE nicht sicher 16 8 15
beurteilbar
[sicher beurteilbar 34 33 19

Abbildung 29: Beurteiler B: Die Beurteilbarkeit der einzelnen Segmente der Bypasse

Bel Vergleich der Abbildungen 29 und 30 wird ersichtlich, dass die beiden Beurteiler
dennoch eng miteinander Ubereinstimmen. Auch rechnerisch zeigt sich eine deutliche
Ubereinstimmung (Cohen's Kappa = 0,463).

Folgende Aussagen lassen sich nach Analyse der Werte fir die Beurteilbarkeit fur die
Bypassdarstellbarkeit in den NIKOS-Aufnahmen machen:

e Der Uberwiegende Teil (58 bzw. 65 %) der Bypéasse lasst sich im Ganzen in den

Aufnahmen sicher beurteilen.

e Nur ein geringer Anteil (< 8 %) lasst sich nicht beurteilen.
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e Etwa 2/3 der proximalen Segmente (65 % bzw. 71 %) und mittigen Segmente (62 %

bzw. 63 %) lassen sich sicher beurteilen.

¢ Diedistalen Segmente lassen sich im Vergleich schlechter beurteilen als die

proximalen und mittigen Segmente.

e Mit Ausnahme der RCA lassen sich die nativen Gefél3e schlechter beurteilen als die
Bypésse.

Sowohl die Ursache fir die insgesamt sehr gute Beurteilbarkeit der Bypéasse, as auch
der Grund fUr die verhdltnismal3ig schlechte Beurteilbarkeit in den distalen Segmente,
sind in Kapitel 3.2.5 nachzulesen.

3.1.4 Die Beurteilbarkeit der Stents

Die Beurteilung des Lumens von koronaren Stents ist problematisch, da durch das
Metallgeflecht verursachte Artefakte nie ganz zu verhindern sind, was leicht zu falsch
positiven aber auch zu falsch negativen Ergebnissen fihren kann. Das System NIKOS
IV erlaubt jedoch eine befriedigende Lumendarstellung der Stents, weshalb auch
Patienten nach bereits erfolgter Koronarangioplastie mit Stentimplantation in die Studie
aufgenommen worden sind.

Die Beurtellbarkeit der Stents wurde auf gleicher Weise bestimmt, wie die der
Koronararterien (Kapitel 2.5.5).

Um durch eine moglichst grolRe Fallzahl statistisch aussagekréftige Ergebnisse zu
erhalten, war es notwendig, ale Stents, ohne Rlcksicht auf deren unterschiedliche
Lokalisation, gemeinsam auszuwerten.

Der Antell sicher zu beurtellender Stents ist sowohl bel A as auch bel B mit
50 % bzw. 46 % etwa gleich grof3, jedoch zeigen sich Unterschiede im Anteil nicht
sicher und nicht beurtellbarer Stents (Abbildung 30). A bewertete nur 6 Féalen (12 %)
die Stents als nicht beurteilbar, B in nur 11 Féllen (22 %).
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Die Beurteilbarkeit der Stents

100%

40% +

20% -
0% . L

Beurteiler A Beurteiler B
A sicher beurteilbar 25 23
M nicht sicher 19 16
beurteilbar
O nicht beurteilbar 6 11

Abbildung 30: Die Beurteilbarkeit der Stents

Es lassen sich folgende Aussagen Uber die Darstellbarkeit der Stents machen:

¢ Die genaue Lokalisation der Stents lasst sich mit Hilfe der Energiebilder gut

bestimmen.

e Etwadie Hélfte der Stents lassen sich gut einsehen und deshalb sicher beurteilen
(46 % bzw. 50 %)

e Etwa 1/3 der Stents lassen sich nicht sicher beurteilen (38 % bzw. 32 %)

e 6% bzw. 11 % der Stents lassen keine Beurteilung zu. Hierbel handelte es sich
vornehmlich um senkrecht zur Projektionsebene verlaufende Stents, die sich im Bild

verkirzt darstellten.

3.2 Die Storfaktoren

Wie bereits in Kapitel 2.3.3 beschrieben, ist der hauptséchliche Storfaktor der nicht-
selektiven Darstellung der Koronararterien die Uberlagerung durch andere mit
Kontrastmittel geflillte Strukturen des arteriellen Systems (Sinus valsalva, Aorta
ascendens und IMA) und des vendsen Systems (Lungengefélde, rechter Vorhof und
Ventrikel). Daneben lassen sich nach Analyse der Aufnahmen zahlreiche andere
Storfaktoren

benennen, die sortiert nach ihrer Wertigkeit im Folgenden aufgefuihrt werden.
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Fur jedes Zielgefad existieren spezifische Faktoren, die zu einer Einschrankung der
Abbildungsqualitét fuhren, die anschlief3end aufgezdhlt werden. Am Schluss dieses
Kapitels werden die Storfaktoren aller Zielgefaie im Uberblick dargestellt.

Zur Bestimmung der Storfaktoren sollte der Beurteller nach jeder Bewertung der
Abbildungsqualitét und nach jeder Diagnosestellung die Grinde nennen, die seiner
Meinung nach am stérksten die Beurteilbarkeit des Zielgefal3es herabsetzten. Notiert
worden sind die Faktoren auf dem gleichen standardiserten Bogen wie die

Beurteilbarkeit und die Diagnose (siehe Anhang).

3.2.1 Die Arten der Storfaktoren

Die Artefakte lassen sich nach ihren Ursachen einteillen. Die gréfte und wichtigste
Gruppe ist die der Uberlagerungsartefakte, die sich ihrerseits wiederum einteilen lasst in
Uberlagerungsartefakte durch kontrastmittelgefiillte Strukturen, durch Fremdkorper und
durch kntcherne Strukturen. Die zweite Gruppe ist die der Detektor-bedingten oder
Bildverarbeitungs-bedingten Kantenartefakte. Weitere Artefakte verursacht durch die
nicht optimale Wahl der Kreidaufzeit, des Projektionswinkels oder der Positionierung
des Patienten spielen statistisch zwar eine untergeordnete Rolle, werden jedoch aus

Griinden der Vollstéandigkeit mit erwahnt.

3.2.1.1 Uberlagerungsartefakte
Folgende mit KM gefiillte Strukturen kénnen zu Uberlagerungsartefakten fiihren:

linker oder rechter Ventrikel

linke oder rechte A. mammariainterna (IMA)

Lungenvenen und —Arterien

Sinus valsalva und Aorta ascendens

Diese Strukturen sind bedingt durch den Blutfluss zu unterschiedlichen Zeiten mit

Kontrastmittel gefiillt, weshalb die durch sie verursachten Uberlagerungen auch zu
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unterschiedlichen Aufnahmezeitpunkten auftreten. Durch die genaue Bestimmung des
Aufnahmezeitpunkts lassen sich die Uberlagerungsartefakte reduzieren. Da dies
aufgrund der intraindividuellen Schwankungen der Kreidaufzeit nicht immer exakt
maoglich ist, werden pro Untersuchungsdurchlauf drel zeitlich versetzte Aufnahmen
gemacht, um eine Auswahimdglichkeit zu haben (Kapitel 2.3.7). Dennoch kommt es
haufig zu Aufnahmen, in denen entweder die Lungengeféle noch stark angeféarbt sind,
d.h., der Aufnahmezeitpunkt ist zu friih gewahlt worden, oder die Koronararterien sind
,verblasst”, wahrend die IMA bereits kraftig kontrastiert ist, was bedeutet, dass der
optimale Zeitpunkt bereits verpasst worden ist (siehe kreislaufzeitbedingte Artefakte).

Der optimale Zeitpunkt innerhalb des Herzzyklusses fur die Beurteilung der Morpho-
logie variiert von Zielgefald zu Zielgefal. So lasst sich die Cfx in der Endsystole, etwa 4
Sekunden nach dem ersten Anfluten des Kontrastmittels in den Koronararterien, am
besten beurteilen. Dieses ist der Zeitpunkt, in dem der Ventrikel zum einen nicht mehr
so stark mit KM angefillt ist, und zum anderen ist es die Phase, in der der Uberlagernde

Ventrikel durch die maximale Kontraktion des Myokards am kleinsten ist.

Auch die LAD lésst sich in der Endsystole aus dem gleichen Grund am besten
beurteilen, obwohl dieses die Phase ist, in der physiologischerweise die Koronararterien

nicht ihren maximalen Durchmesser haben.

Da VentrikelUberlagerungen fur die RCA eine untergeordnete Rolle spielen, lasst sie
sich in der frihen Anflutungsphase des Kontrastmittels wahrend der Diastole am besten
darstellen.

Folgende Probleme treten durch die Uberlagerung mit KM-gefillten Strukturen auf:

¢ Die Identifikation des zu beurteilenden Zielgefal3es ist nicht eindeutig, da die
Lungengefalie oftmals parallel mit den Koronararterien verlaufen (Kapitel 3.2.2).
Kreuzen die Lungengefél3e die Koronararterien in einem sehr spitzen Winkel, so ist in

einigen Féallen der weitere Verlauf des Zielgeféalies nicht eindeutig zuzuordnen.

¢ An Kreuzungspunkten mit Lungengefal3en oder mit der angeféarbten IMA kdnnen z.T.
keine Aussagen Uber die Morphologie des Zielgefalies gemacht werden.

e Der mit Kontrastmittel gefiillte Ventrikel behindert die Beurteilung des Zielgefalles
(Kapitel 3.2.3).
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e Das Ostium und die anschlief3enden proximalen Anteile der Zielgefélie sind haufig
vom Sinus valsalva oder von der Aorta ascendens Uberlagert, so dass eine Beurteilung

nicht moglich ist.

¢ Diedistalen Anastomosen der Bypasse werden z.T. in der gewahlten Projektion vom
gefiillten Ventrikel Gberlagert, so dass deren Durchgéngigkeit fraglich bleibt
(Kapitel 3.2.5).

Auch Fremdkorper, d.h. vom Menschen eingebrachte Materidien, fuhren zu

Uberlagerungsartefakten:
¢ Die Silberdraht-Cerclage nach Sternotomie
e Der Ring am Ansatz der proximalen Anastomose eines V enen-Bypasses

e Der Herzschrittmacher

Auch korpereigene, rontgendichte Strukturen wie die Knochen fuhren z.T. zu
Uberlagerungsartefakten:  Diffusen  Kontrastaufhellungen zeigen sich in der
Uberlagerung mit dem Schulterblatt, den Rippen und, bei unginstiger Projektion, der
Wirbelsaule.

Bel den durch die Rippen verursachten Artefakten steht jedoch der sog. Kantenartefakt

im Vordergrund.

3.2.1.2 Kantenartefakte

An den Kanten stark rontgendichter Materialien, wie den Knochen oder den
kontrastmittelgefillten Gefallen, kommt es zT. zu ewa 1 mm breten
Kontrastaufhellungen, deren Ursachen noch nicht ausreichend geklart worden sind.
Vorwiegend kommt es an Rippenkanten oder am Rande der Aorta bzw. des Sinus
vasava zu diesen Signalaus-ldschungen, so dass kreuzende ZielgeféRe in diesen
Bereichen nicht oder nur sehr schlecht zu beurteilen sind. Diese Artefakte lassen sich
nicht befriedigend durch die Bildverarbeitung giinstig beeinflussen. Die Subtraktion der
beiden Energiebilder und die anschlief3ende Bildverarbeitung kénnen jedoch nicht, wie
anfangs angenommen, fur dieses Kantenphéanomen verantwortlich gemacht werden, da
bereits die unbearbeiteten Energiebilder diese Aufhellungen an Rippen und Aorta
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aufweisen. Wahrscheinlich handelt sich um ein physkalisches Phanomen, das sich
durch Bau und Funktion des Detektors erklaren |8sst.

3.2.1.3 Kreidaufzeitbedingte Artefakte

Neben den Artefakten durch einen zu frih oder zu spét gewahlten Aufnahmezeitpunkt
(s.0.) gibt es Aufnahmen, in denen sowohl die Lungengefél3e als auch die Thorax-
arterien mit Kontrastmittel angefillt erscheinen. Diese Aufnahmen zeichnen sich durch
eine meist sehr schwache Kontrastierung aller Geféa3strukturen aus, so dass eine
Beurteilung der Zielgefalle nur unzureichend moglich ist. Grund fir die schwache
Kontrastierung ist ein zu stark verdinnter (,,verwaschener*) Kontrastmittelbolus meist
aufgrund einer zu geringer Herzleistung des Patienten. Kreidlaufzeiten von tber 25 s
oder eine linksventrikuldre Ejektionsfraktion unter 40 % fuhren haufig zu Aufnahmen
mit eingeschrankter Bildqualitét.

Wurden die Aufnahmen aus Run 1 zu stark in ihrer Beurteilbarkeit durch den
verdinnten Kontrastmittelbolus eingeschrankt, so wurde in 28 Fallen ein Pigtail-
Katheter gelegt, der bisin die obere Hohlvene reichte (Kapitel 2.3.1).

Durch diverse Bildbearbeitungsmdglichkeiten (Kapitel 2.4) ist die Kontrastierung der
Zielgefalle zwar verstérkbar, jedoch treten die Uberlagernden Strukturen damit auch
mehr in den Vordergrund, so dass sich die Beurteilbarkeit dieser Aufnahmen nicht
bedeutend steigern lasst.

3.2.1.4 Projektions- und positionierungsbedingte Artefakte

In zwei Féllen, in denen in der RAO-Projektion das proximale Segment der Cfx nicht
beurteilt werden konnte, wahlten die Untersucher die links-laterale Projektion (LL 90°).
Diese Projektion erwies sich jedoch als nicht geeignet fur die Darstellung der Cfx, da
die Uberlagerungen vor allem durch die Aorta ascendens die Beurteilung verhinderten.

In vier Fallen wurde der Bildausschnitt bel der Positionierung (Kapitel 2.3.6) zu knapp
gewdhlt, so dass das Zielgefal3 nicht in seinem ganzen Verlauf abgebildet worden ist.

3.2.2 Die Storfaktoren der LAD
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Abbildung 31: Die Stérfaktoren der LAD

In 12 (22 %)von insgesamt 55 Aufnahmen konnte die LAD aufgrund von
Kantenartefakten, verursacht durch die Rippen, nur eingeschrankt beurteilt werden.

Fur die Beurtellung der proximalen Abschnitte war in 11 Fdlen (20 %) die
Uberlagerung durch Lungengefalie der maldgebliche Storfaktor, der meist auf einen zu
frihen Aufnahmezeitpunkt zurtickzufiihren war.

In weiteren 8 Fallen (15 %) wurde die LAD von der linken IMA, in 6 Féllen (11 %)
vom linken Ventrikel und in 5 Falen (9 %) vom Sinus valsava und der Aorta
ascendens Uberlagert.

Somit wurde die LAD in insgesamt 30 Félen (55 %) durch Uberlagerungsartefakte
durch kontrastmittelgefiillte Strukturen in ihrer Beurteilbarkeit gemindert.

Ein verwaschener Kontrastmittelbolus war in 4 Félen (7 %) der Grund fur die
verminderte Beurteilbarkeit der LAD. In ebenfalls 4 Falen (7 %) wurden die drei Scans
zu spét aufgenommen, so dass die LAD nicht mehr ausreichend kontrastiert war.

Eine untergeordnete Rolle spielten bei der LAD Artefakte, die durch Uberlagerungen
durch Fremdmaterialien wie der Circlage am Sternum (3 Félle = 5 %) oder durch das
Schulterblatt (3 Falle = 5 %) verursacht worden sind.

Der Uberwiegende Teil der Storfaktoren betreffen die LAD in allen ihren Segmenten
gleichermalen. Die Uberlagerungen durch den KM-gefiillten Sinus valsalva oder der
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Aorta ascendens reduzieren jedoch ausschliefdlich den proximalen Anteil der LAD. Der

Hauptstamm ist aus diesen Griinden ebenfalls nicht beurteilbar (Kapitel 3.1.2).

3.2.3 Die Storfaktoren der Cfx
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Abbildung 32: Die Storfaktoren der Cfx

Das Hauptproblem bei der Darstellung der Cfx ist die Uberlagerung durch den
kontrastmittelgefillten Ventrikel. Diese wurde deshalb auch in 18 von 21 Féllen (86 %)
als Hauptstorfaktor genannt.

Alle anderen Storfaktoren spielen statistisch eine untergeordnete Rolle. So wurde in
2 Féllen die Uberlagerung durch die Aorta ascendens und in jeweils einem Fall die
Uberlagerung durch die IMA bzw. durch LungengefalRe als Grund fir die verringerte
Beurteilbarkeit genannt. In einem Fall konnte die Cfx nicht beurteilt werden, da die
Projektion (LL 90°) dies nicht zulief3. Eine zu schwache Kontrastierung aufgrund der zu
gpaten Aufnahme war in 2 Fallen der Grund fir die herabgesetzte Beurteilbarkeit. In
einem Fall wurde der Kantenartefakt als Storfaktor genannt.

Die Uberlagerung durch den kontrastmittelgefullten Ventrikel reduziert vor alem die
Beurteilbarkeit der proximalen und distalen Segmente der Cfx (Kapitel 3.1.2), wahrend
se sich im mittigen Antell durch die Zuhilfenahme der Bildverarbeitung in ihrer

Kontrastierung anheben lasst, so dass in den meisten Féallen zumindest deren Verlauf
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nachvollziehbar ist. Der geringe Gefalddurchmesser der distalen Cfx ist ein weiterer
Faktor, der eine gute Beurteilbarkeit verhindert.

3.2.4 Die Storfaktoren der RCA
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Abbildung 33: Die Storfaktoren der RCA

Der haufigste Storfaktor, der bei der Beurtellung der RCA genannt worden ist, ist die
Kontrastaufhellung an den Rippenkanten. In 14 (26 %)von insgesamt 54 Aufnahmen
beeintréchtigten die Kantenartefakte die Beurtellbarkeit.

Das Kantenphanomen trat in 3 Féllen (6 %) auch am Rande des Sinus valsalva auf, was
zur Folge hatte, dass der proximale Anteil der RCA, direkt am Ostium, nicht beurteilt
werden konnte.

Nicht so bedeutend wie bei den Ubrigen nativen Gefdlen sind die
Uberlagerungsartefakte: Die rechte IMA wurde in 6 Félen (11 %) und die
Lungengefal3e wurden in 8 Féllen (15 %) as Storfaktor genannt.

Ein verwaschener Kontrastmittelbolus war in 6 Fallen (11 %) der Grund fir ene
reduzierte Beurteilbarkeit. In jeweils 2 Félen kam es zu Uberlagerungen durch die
Silberdraht-Cerclage des Sternums bzw. durch das Schulterblatt.

Aufnahmen war das Zielgefald abgeschnitten worden, in einer weiteren Aufnahme

In einer der

Uberlagerte das Zwerchfell den proximalen Anteil der RCA.
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Gut beurteilt werden konnte die RCA in allen Anteilen bis zur Crux cordis. Ab hier
alerdings lasst sich die RCA aufgrund der VentrikelUberlagerungen meistens nicht
mehr beurteilen.

3.2.5 Die Storfaktoren der Bypéasse
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Abbildung 34: Die Storfaktoren der Bypéasse

Der am haufigsten genannte Storfaktor bei der Beurteilung der Bypasse war die
Silberdraht-Cerclage des Sternums (8 Falle = 15 %), denn diese projizierten sich in der
zweidimensionalen Aufnahme zum Teill genau auf den zu beurteilenden Bypass.
Auch der Metdlring an der proximalen Anastomose der Venen-Bypéasse fuhrte in 3
Féalen (6 %) zu einer Verminderung der Beurteilbarkeit. Andere Fremdkorper, die zu
einer Uberlagerung des Zielgefalies fiihrten, waren in einem Fall ein Schrittmacher und

in einem weiteren der vergessene Thermoluminiszenzdosimeter.

In 7 Félen (13 %) war die linke bzw. die rechte IMA Grund fir die eingeschrénkte
Beurteilbarkeit der Bypasse. Hier traten aufgrund des parallelen Verlaufs entweder
| dentifikationsprobleme oder Uberlagerungsartefakte auf.
Uberlagerungen durch den Ventrikel wurden in nur 4 Félen (8 %) beobachtet. Hier
konnten die distalen Anastomosen nicht beurteilt werden.
Der durch kontrastmittelgefilllte Lungengefale verursachte Uberlagerungsartefakt

wurde bei der Beurteilung der Bypasse in nur einen Fall genannt. Eine Erklarung dafir
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ist der orthogonade Verlauf der Bypasse zu den Lungengefé3en, weshab

Uberlagerungen nur an kurzstreckigen Kreuzungspunkten entstehen konnen.

Durch den begrenzten Bildausschnitt nach cranial (vertikale Abmessung der Aufnahme
12,5 cm) konnte in 3 Falen (6 %) die proximae Antell des IMA-Bypasses nicht
beurteilt werden. Ursache war bei einem dieser Patienten die nicht optimale
Positionierung und bel zwei weiteren Patienten die Uberdurchschnittliche Korpergrolie
(1,85 mund 1,87 m).

3.2.6 Die Storfaktoren aller ZielgefaRe im Uber blick

Im folgenden Diagramm (Abbildung 35) sind die Storfaktoren aller Zielgefaie
zusammengefasst.

Die Summe aler Uberlagerungsartefakte macht den groRten Anteil aus. 79 von
insgesamt 182 beurteilten ZielgefalRen (43 %) wurden durch Uberlagerungen durch
kontrastmittelgefiillte Strukturen in ihrer Beurteilbarkeit herabgesetzt..

Nach den Uberlagerungsartefakten sind die Kantenartefakte as nachsthaufigster
Storfaktor genannt worden, der bel insgesamt 42 Aufnahmen (23 %) die Beurteilung
des Zielgeféaides einschrankte.

Artefakte bedingt durch eine suboptimale Kreislaufzeit (12 %) oder durch Uberlagerung
durch Fremdkdorper (10 %) sind quantitativ von untergeordneter Bedeutung.

Die Storfaktoren aller ZG

25%

20% -

15% -+

5% T 1 H
0%

. Fremd- Uberl. d. - Uberl. d. S.
Kanten- Kreislauf- . . Uberl. d. .
) ) kérper- Lungen- | Uberl. d. IMA . valsalva/ sonstiges
artefakte | zeit-bedingt ° Ventrikel
artefakte gefale Aorta
‘proz. Anteil 23% 12% 10% 12% 12% 14% 5% 4%

Abbildung 35: Die Storfaktoren aller ZielgefaRe im Uberblick
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3.3 Die Senditivitat und die Spezifitat

Wie in Kapitel 2.5.7 bereits erwahnt, werden Sensitivitdt und Spezifitét der aternativen
Methoden zur Darstellung der Koronararterien anhand des direkten Vergleichs mit der
selektiven Koronarangiographie bestimmt. Zu diesem Zweck wurden die von Beurteiler
A und B aus den NIKOS-Aufnahmen gestellten Diagnosen denen gegenibergestellt, die
von unabhangigen Untersuchern aus den selektiven Koronarangiographien gestellt
worden waren.

Die Senditivitét gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Kranker auch als krank
erkannt wird. In vorliegendem Fall berechnet sie sich aus der Anzahl der durch die
NIKOS diagnostizierten signifikant stenosierten Zielgefal3e dividiert durch die Anzahl
von Gefdl3en, die in der selektiven Koronarangiographie an derselben Lokalisation eine
signifikante Stenose aufwiesen.

Die Spezifitdt gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Gesunder als gesund erkannt
wird. Berechnet wird sie in diesem Fal aus der Anzahl richtig erkannter, nicht
signifikant stenosierter Zielgefalde, geteilt durch die Anzahl nicht stenosierter Gefélde,
die as solche in den Aufnahmen der selektiven Koronarangiographie erkannt worden
waren. Berechnet wurde zudem der positiv pradiktive Wert (positiver Vorhersagewert)
und der negativ pradiktive Wert (negativer Vorhersagewert), die angeben, mit welcher
Wahrscheinlichkeit eine tatséchliche Stenosierung vorliegt, bzw. nicht vorliegt, wenn
se mit Hilfe der NIKOS erkannt worden ist bzw. ausgeschlossen werden konnte.
[69, 31]

Diese Werte wurden fur beide Beurteller getrennt errechnet (Formeln siehe Anhang).
Um aus statistischer Sicht einen gemittelten Wert fir Sengtivitét bzw. Spezifitdt
angeben zu dirfen, ist eine enge Ubereinstimmung zwischen A und B notwendig, die

im folgendem Kapitel Uberprift werden soll.

3.3.1 Die Ubereinstimmung der Beurteiler

Da jedes Zielgefa3e zweimal von unabhangigen Beurtellern auf ein bestimmtes
Merkmal hin untersucht worden ist, handelt es sich bei den Ergebnissen um sogenannte
paarige (verbundene) Daten. Fir die Gegenlberstellung dieser Daten wurden die
Diagnosen ,keine Stenose® und ,nicht signifikante Stenose® zu einem Wert (1)

zusammengefasst, die Diagnosen , signifikante Stenose” und ,Verschluss® wurden zu



Kapitel 3: Ergebnisse - Die Storfaktoren 25

einem weiteren Wert (2) zusammengefasst, d.h. der Datensatz wurde auf zwei
Auspragungen reduziert (dichotomisiert). Paarige, dichotome Datensétze werden mit
Hilfe einer Vierfeldertafel auf ihre Ubereinstimmung hin untersucht. Fir dessen
Berechnung wird entweder der modifizierte Vorzeichentest nach McNemar benutzt,
oder es wird der bereits in Kapitel 3.1.1 angewandte Cohen's Kappa bestimmt (Formeln
siehe Anhang).

Von den insgesamt 123 Félen, bel denen sich in der selektiven Koronarangiographie
keine hamodynamisch relevante Stenosierung des Zielgefélles fand (Diameterreduktion
< 70 %), konnten 109 Falle (89 %) fur die Ubereinstimmungsilberprifung herange-
zogen werden. In den Ubrigen 14 Falen (11 %) entfiel die Diagnosestellung aufgrund
mangelnder Bildqualitat

Sowohl der McNemar-Test (exakte Signifikanz p < 0,05), as auch der Cohen's Kappa
(Kappa = 0,26) zeigen, dass es in diesen 109 Falen keine sgnifikante
Ubereinstimmung zwischen den Beurteilern gab. Es zeigt sich zwar in 88 Féllen (81 %)
eine Ubereinstimmung beziiglich der richtig negativen Diagnose, jedoch stellte
Beurteiler B in insgesamt 20 Féllen (18 %) eine falsch positive Diagnose, wahrend
Beurteiler A innur 5 Féllen (4 %) eine falsch positive Diagnose stellte.

Die Angabe eines gemittelten Wertes flr die Spezifitdt ist somit aus statistischen

Grunden nicht zu rechtfertigen.

Von den insgesamt 56 Féallen, in denen sich in der selektiven Koronarangiographie eine
hdmodynamisch signifikante Stenosierung des ZielgeféRes fand (Diameterreduktion
> 70 %), konnten 52 Falle (93 %) fir die Ubereinstimmungsprifung herangezogen
werden. Hier zeigten sich sowohl im McNemar-Test (exakte Signifikanz p = 0,453) as
auch bel der Berechnung des Cohen's Kappa (Kappa = 0,55) eine deutliche
Ubereinstimmung zwischen den Beurteilern.

Die Angabe eines gemittelten Wertes fur die Sensitivitét des Verfahrens ist statistisch
zwar moglich, ist jedoch ohne die Angabe eines entsprechenden Wertes fur die
Spezifitét nicht sinnvoll. Im Folgenden werden deshalb die Werte fir Sensitivitét und
Spezifitét fir A und B getrennt angegeben.

Bel 35 von insgesamt 50 Stents (70 %) konnte in der selektiven Koronarangiographie
eine hdmodynamisch relevante Instent-Restenose ausgeschlossen werden. Von diesen

konnten 28 Falle (80 %) fiir die Prifung auf Ubereinstimmung herangezogen werden.
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Hier zeigte sich sowohl im Test nach McNemar (exakte Signifikanz p = 0,625) als auch
bei der Berechnung des Cohen's Kappa (Kappa = 0,56 ) eine deutliche bis starke
Ubereinstimmung zwischen A und B. Statistisch wére es in diesem Falle korrekt, einen
gemittelten Wert fur die Spezifitdt des Systems fir den Ausschluss signifikanter Instent-
Restenosen anzugeben. Die Anzahl der in der selektiven Koronarangiographie
diagnostizierten Instent-Restenosen ist jedoch zu gering (n = 8), um einen Test fur eine
signifikante Ubereinstimmung zwischen Beurteiler A und B durchzufiihren. Somit ist es
nicht mdglich, einen gemittelten Wert fir die Sensitivitét des Verfahrens fur das
Auffinden einer Instent-Restenose anzugeben, weshalb auch auf einen gemittelten Wert
fur die Spezifitdt verzichtet wird.

3.3.2 Die Sensitivitat und Spezifitat fur die Darstellung der Zielgefalie

ohneder Stents

Die Angaben Uber Sendtivitdt und Spezifitdt in diesem Kapitel beziehen sich
ausschliefdlich auf die Zielgefélie ohne Berticksichtigung der Stents.

Von insgesamt 182 zu beurteilenden Zielgefal3en konnten bel Beurteiler A 166 Gefalie
(91 %) in die Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitét herangezogen werden, 17
Zielgefal3e wurden mangels Bildqualitét von der Berechnung ausgeschlossen.

Bel Beurteller B sind 176 Zielgefalle (97 %) in die Berechnung mit eingegangen,
6 Zielgefal3e wurden ausgeschlossen.

In den folgenden Tabellen (Tabelle 6 und Tabelle 7) wird getrennt fur A und B ange-
fuhrt, wieviele der in der selektiven Koronarangiographie gefundenen positiven als auch

negativen Befunde vom Beurteiler in den NIKOS-Aufnahmen gesehen worden sind.

richtig nicht richtig
signifikant [positive signifikant |negative
Beurteiler A ||stenosiert |Diagnose stenosiert |Diagnose
(selekt. Angiogr.) [(NIKOS-Aufn.) |(selekt. Angiogr.) |(NIKOS-Aufn.)
LAD 19 16 32 29
Cfx 2 1 13 12
RCA 20 15 33 32
Bypésse 13 11 34 33
gesamt 54 43 112 106

Tabelle 6: Beurteiler A: Anzahl richtig positiver und negativer Diagnosen
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richtig nicht richtig
signifikant [positive signifikant |negative
Beurteiler B ||stenosiert |Diagnose stenosiert |Diagnose
(selekt. Angiogr.) |(NIKOS-Aufn.) |(selekt. Angiogr.) |(NIKOS-Aufn.)
LAD 18 17 34 25
Cfx 2 1 16 12
RCA 21 18 33 28
Bypésse 16 13 36 31
gesamt 57 49 119 96

Tabelle 7: Beurteiler B: Anzahl richtig positiver und negativer Diagnosen

Sengitivitat und Spezifitét, die sich aus den Werten von Tabelle 6 und 7 berechnen
lassen, werden mit dem dazugehorigen Vertrauensbereich, dem sog. Konfidenzintervall
(Cl) angegeben (Tabelle 8 und Tabelle 9). Gewahlt

[rrtumswahrscheinlichkeit von oo = 5 %, das bedeutet, dass das Konfidenzintervall so

worden ist ene
breit ist, dass ale erwarteten Werte flr Sendtivitdt und Spezifitdt mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 % darin liegen. Je geringer die Fallzahl, desto breiter wird

das Konfidenzintervall.

Beurteiler A || Sens. Cl Spez. Cl pos. prad. | neg. prad.
von bis von bis Wert Wert
LAD 84% 66% 94% 93% 80% 97% 84% 91%
Cfx 50% 3% 97% 94% 85% 99% 50% 92%
RCA 75% 58% 80% 97% 87% 99% 94% 86%
Bypass 85% | 61% 92% | 97% | 88%  99% 92% 94%
gesamt 80% | 71% 85% 95% | 91% 98% 90% 91%

Tabelle 8: Beurteiler A: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert fur die
Darstellung der ZielgefaRe ohne Beriicksichtigung der Stents

Beurteiler B || Sens. Cl Spez. Cl pos. prad. | neg. prad.
von bis von bis Wert Wert
LAD 94% 75% 99% 74% 65% 78% 65% 96%
Cfx 50% 3% 97% 75% 68% 84% 20% 92%
RCA 86% 68% 96% 85% 81% 94% 78% 90%
Bypass 81% | 59% 94% | 86% | 78%  93% 72% 91%
gesamt 86% | 76% 93% 83% | 79% 86% 68% 92%

Tabelle 9: Beurteiler B: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert fur die
Darstellung der Zielgefae ohne Beriicksichtigung der Stents
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3.3.3 Die Sengitivitat und Spezifitat fur die Darstellung der Stents

Die folgenden Werte flr die Sengitivitdt und die Spezifitét beziehen sich auf die Summe
dler bewerteten Stents. Auch hier konnten die Stents aus statistischen Griinden nicht

nach ihrer Lokalisation getrennt ausgewertet werden.

Bel Beurteiler A konnten von insgesamt 50 zu beurteilenden Stents 44 Stents (88 %)
mit in die Berechnung der Senstivitdt und Spezifitét aufgenommen werden. Bei
6 Stents entfiel aufgrund der stark reduzierten Bildqualitét die Diagnosestellung.

Bel Beurteller B sind 39 Stents (78 %) mit in die Berechnung eingegangen, in den

Ubrigen 11 Falen wurde wegen mangelnder Beurteilbarkeit keine Diagnose gestellt.

Die in der selektiven Koronarangiographie gestellten Diagnosen werden in der
folgenden Tabelle (Tabelle 10) angeftihrt und den Befunden gegeniibergestellt, die von

den Beurteilern aus den NIKOS-Aufnahmen erhoben worden sind.

richtig nicht richtig
signifikant [positive signifikant |negative
Stents stenosiert |Diagnose stenosiert |Diagnose
(selekt. Angiogr.) [(NIKOS-Aufn.) |(selekt. Angiogr.) |(NIKOS-Aufn.)
Beurteiler A 8 4 36 34
Beurteiler B 8 6 31 28

Tabelle 10: Anzahl richtig positiver und negativer Befunde der Stents

Tabelle 11 gibt die Werte fir Sengtivitdt und Spezifitdt mit dem dazugehérigen
Konfidenzintervall an, die sich aus den Werten von Tabelle 10 berechnen lassen.

Aulerdem wird der entsprechende positiv und negativ pradiktive Wert angegeben.

Stents Sens. Cl Spez. Cl pos. prad. | neg. prad.
von bis von bis Wert Wert
Beurteiler A || 50% | 20%  70% | 94% | 88%  99% 67% 89%
Beurteiler B || 75% | 40%  95% | 90% | 84%  96% 67% 93%

Tabelle 11: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert fiir die Darstellung der
Stents

3.3.4 Die Sengitivitat und Spezifitat fur die Darstellung der Zielgefalie

inklusive der Stents
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Um zu beriicksichtigen, dass die Stents mit ihren Koronararterien eine Einheit bilden,
werden in diesem Kapitel die Sengitivitédt und Spezifitét fur die Darstellung der Ziel-
gefélRe inklusive deren Stents angegeben.

Fur dessen Berechnung wurde die Zahl der bewerteten Stents zu den jeweiligen
Zielgefal3en hinzugezahlt. Auch die Diagnosen der Stents wurden zu denen ihrer

Koronar-arterien addiert.

208 (90 %) der insgesamt 232 ZielgefalRe (inklusive der Stents) wurden von Beurteiler
A beurtellt und konnten somit in die Berechnung der Senstivitdt und Spezifitat
aufgenommen werden. 24 ZielgefaRe (10 %) konnten wegen mangelnder Bildqualitét
von A nicht beurteilt werden.

Bel Beurteiler B sind 215 (93 %) der insgesamt 232 Zielgefalde (inklusive der Stents)
mit in die Berechnung der Sensitivitét und Spezifitdt eingegangen. Nur in 17 Féllen
konnte von Beurteller B keine Aussage Uber das Zielgefal? gestellt werden.

In den folgenden Tabellen erfolgt getrennt fir A und B, ein quantitativer Vergleich der
aus den Filmen der selektiven Koronarangiographie gestellten Diagnosen mit denen aus
den NIKOS-Aufnahmen.

richtig nicht richtig
signifikant [positive signifikant |negative
Beurteiler A ||stenosiert |Diagnose stenosiert |Diagnose
(selekt. Angiogr.) [(NIKOS-Aufn.) |(selekt. Angiogr.) |(NIKOS-Aufn.)
LAD 22 17 42 39
Cfx 3 2 18 17
RCA 23 17 48 47
Bypésse 14 11 38 36
gesamt 62 47 146 139

Tabelle 12: Beurteiler A: Anzahl richtig positiver und negativer Diagnosen

der ZG inklusive deren Stents
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richtig nicht richtig
signifikant [positive signifikant |negative
Beurteiler B ||stenosiert |Diagnose stenosiert |Diagnose
(selekt. Angiogr.) |(NIKOS-Aufn.) |(selekt. Angiogr.) |(NIKOS-Aufn.)

LAD 20 18 43 32
Cfx 4 3 18 14
RCA 25 21 47 42
Bypésse 17 13 40 35
gesamt 65 54 148 123

Tabelle 13: Beurteiler B: Anzahl richtig positiver und negativer Diagnosen
der ZG inklusive deren Stents

Die sich daraus berechnete Senstivitédt und Spezifitdt mit dem entsprechenden
Vertrauensbereich, als auch der negative und positive Vorhersagewert werden getrennt
fur

jeden Beurteiler in Tabelle 14 und 15 dargestelit.

Beurteiler A || Sens. Cl Spez. Cl pos. prad. | neg. prad.
von bis von bis Wert Wert
LAD 77% 60% 87% 93% 84% 98% 85% 89%
Cfx 67% 14% 97% 94% 85% 99% 67% 94%
RCA 74% 59% 78% 98% 91% 99% 94% 89%
Bypass 79% | 55% 90% | 95% | 86%  99% 85% 92%
gesamt 76% 67% 82% 95% 92% 98% 87% 90%

Tabelle 14: Beurteiler A: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert fir die
Darstellung der ZielgefaRe, Stents mit eingerechnet

Beurteiler B || Sens. Cl Spez. Cl pos. prad. | neg. préad.
von bis von bis Wert Wert
LAD 90% 71% 98% 74% 65% 78% 84% 91%
Cfx 75% 24% 98% 79% 68% 84% 50% 92%
RCA 84% 68% 94% 89% 81% 94% 94% 86%
Bypass 76% | 55% 90% | 88% | 78%  93% 92% 94%
gesamt 83% 76% 93% 83% 79% 86% 90% 91%

Tabelle 15: Beurteiler B: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert fir die
Darstellung der ZielgefaRe, Stents mit eingerechnet
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4 Diskussion

Die koronare Herzkrankheit ist trotz leicht ricklaufiger Zahlen die héaufigste
Todesursache in Deutschland, weshalb ihre mdglichst friihe Erkennung und Therapie
eines der grof3en Ziele unserer Gesundheitspolitik ist. [20, 76]

Die selektive Koronarangiographie ist aufgrund ihrer hohen Senstivitdt und Spezifitét
die Methode der Wahl fur die Diagnosestellung einer kardiovaskuléren Erkrankung.
Seit Mitte der 80er Jahre stieg die Zahl der durchgefihrten selektiven
Koronarangiographien von Jahr zu Jahr um ca. 20 % an.[21, 22]

Nicht nur aufgrund der hohen Anschaffungs- und Unterhaltungskosten der Technik,
sondern auch wegen der notwendigen Hospitalisation des Patienten von mindestens
einem Tag ist die selektive Koronarangiographie eine relativ teuere diagnostische
Malinahme.® Auch sind, begriindet in der Invasivitdt dieser Untersuchungstechnik, die
Risken fir den Patienten nicht unerheblich [36]. Hinzu kommt die relativ hohe
Strahlenbelastung mit im Mittel 3,3 mSv pro Untersuchung. [9]

Dieses sind die Hauptgriinde, weshalb die selektive Koronarangiographie nicht fir ein
flachendeckendes Screening im Rahmen der von der Gesundheitspolitik geforderten
Préaventionsdiagnostik einsetzbar ist.

Die Dichromatographie ist, wie auch die Magnetresonanztomographie und die
Elektronenstrahltomographie, eine neue Technik auf dem Gebiet der minimalinvasiven
bildgebenden Verfahren zur Darstellung der Koronararterien. Alle drei Entwicklungen
haben gemeinsam, dass sie ohne die arterielle Punktion auskommen, womit die
Komplikationsrate der selektiven Koronarangiographie gemindert und die notwendige
Hospitalisation des Patienten entfdllt. Wirde sich eine dieser minimalinvasiven
Techniken etablieren, so lief3e sich das Indikationsfeld der Koronarangiographie auf die
Praventionsdiagnostik bei Hochriskopatienten und auf das Follow-up nach

Koronarintervention ausweiten.

Zie der vorliegenden Studie ist die Validierung der Dichromatographie als eine
minimalinvasve  Methode zur  angiographischen  Nachuntersuchung  nach

Koronarintervention. Durch die Gegentiberstellung der Diagnosen mit denen aus der

3 Unter Verwendung spezieller Nahttechniken fir den Verschluss der arteriellen Punktionsstelle wird in
einigen Zentren die selektive Koronarangiographie auch ambulant durchgefirt.
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selektiven Koronarangiographie sollten Sensitivitét und Spezifitét errechnet werden. Als
ein zusétzliches Mal3 fur die Abbildungsqualitét sind die Koronarangiographien nach
ihrer Beurtellbarkeit bezlglich der Darstellung der Zielgeféale bewertet worden, wobei

maogliche Storfaktoren benannt werden sollten.

4.1 Diskussion: Die Senditivitat und Spezifitat

Die Sengtivitét und die Spezifitét sind objektiv berechnete Werte, die Auskunft Uber die
Gilte einer neuen Diagnosetechnik geben. Diese Werte lassen sich mit anderen
Studienergebnissen vergleichen, um Aussagen Uber den diagnostischen Stellenwert der
zu untersuchenden Methode im Umfeld ahnlicher oder konkurrierender Techniken
machen zu konnen.

Die folgenden Angaben Uber die Sensitivitdt und Spezifitdt beziehen sich auf die
Zielgefal3e inklusive ihrer Stents.

Mit Hilfe des Systems NIKOS-IV war es moglich, 47 der 62 (Beurteller A) bzw. 54 der
65 (Beurteiler B) signifikanten Stenosen (Diameterreduktion > 70 %) richtig zu
diagnostizieren. Die Sengitivitdt betragt fur alle ZielgeféRe im Mittel 76 % bzw. 83 %
(Vertrauensbereich: Cl = 67-82 % bzw. Cl = 76-93 %).

Ausgeschlossen werden konnte eine hdmodynamisch bedeutende Stenosierung des
Zielgefalles (Diameterreduktion < 70 %) in 139 der 146 Falle (Beurteiler A) bzw. 123
der 148 Félle (Beurteiler B). Die Spezifitét betrdgt demnach 95 % bzw. 83 %
(Cl =92-98 % bzw. CI = 79-86 %).

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Stenose vorliegt, wenn sie mit Hilfe der
Dichromatographie als solche erkannt worden ist (positiv pradiktiver Wert), betragt fur
ale Zielgefalie inklusive ihrer Stents 87 % (Beurteiler A) bzw. 90 % (Beurteller B).

Die Wahrscheinlichkeit, dass wirklich keine Stenose vorliegt, wenn sie mit Hilfe der
Dichromatographie ausgeschlossen werden konnte (negativ pradiktiver Wert), betragt
fur ale Zielgefalde inklusive ihrer Stents 90 % (Beurteiler A) bzw. 91 % (Beurteiler B).

Die Werte fUr die Sengtivitét des Verfahrens sowohl fur die Darstellung der LAD
(77 % bzw. 90 %), as auch der Cfx (67 % bzw. 75 %) erscheinen im Vergleich zu
denen fur die RCA (74 % bzw. 84 %) und fur die Bypasse (79 % bzw. 76 %) Uberhoht,
zeigte die Auswertung der Beurteilbarkeit (Kapitel 4.2) doch, dass Bypasse und RCA
aufgrund ihrer nahezu Uberlagerungsfreien Darstellbarkeit wesentlich besser in ihrer
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Morphologie beurteilt werden kénnen als LAD und Cfx. Vor alem fur die Cfx, die
durch VentrikelUberlagerungen praktisch nur im mittleren Segment ausreichend
beurteilbar ist, waren deutlich niedrigere Werte fur die Sengtivitdt zu erwarten
gewesen.

Beachtet werden muss hier jedoch, dass sich die Angaben flr die Sengitivitét der Cfx
auf kleine Fallzahlen beziehen, was sich in den breiten Vertrauensbereichen
(95 %-Konfidenzintervall [CI]) widerspiegelt.

Die Werte fur die Sensitivitét dirfen aus statistischer Sicht nicht als Absolute betrachtet
werden, sondern missen as zufdlige Werte innerhalb des entsprechenden
Vetrauensbereichs bewertet werden, in dem sie mit gleich grof3er Wahrscheinlichkeit
einen anderen Wert hétten annehmen konnen.

Die Werte fur die Spezifitdt der NIKOS werden hingegen von einem wesentlich
schmaleren Vertrauensbereich eingegrenzt. Dies liegt daran, dass die Zahl der Félle, in
denen eine dignifikante Stenose innerhalb des Zielgefa3es mit Hilfe der NIKOS
ausgeschlossenen werden konnte, wesentlich grof3er ist.

Die héchsten Werte fur die Spezifitét hat das Verfahren fur die Darstellung der RCA
(98 % bzw. 89 %) und der Bypéasse (95 % bzw. 83 %), gefolgt von der LAD (93 % bzw.
74 %). Die stark divergierenden Werte fur die Spezifitat der Cfx (94 % bzw. 79 %) sind
hier ebenfalls mit der geringen Fallzahl zu begriinden, wobei der niedrigere Wert eher

mit den Erfahrungswerten Ubereinstimmt.

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass der Dichromatographie, als eine neue minimal-
invasve Technik zur Darstellung von Koronararterien, en befriedigender
diagnostischer Stellenwert einzuraumen ist. Die vorliegende Studie zeigt, dass das
System NIKOS-IV in der Lage ist, LAD, RCA und aortokoronare Bypéasse mit einer
guten Sengitivitat (gemittelt 80 %) und Spezifitat (gemittelt 90 %) darzustellen.

Die berechnete Sensitivitdt und Spezifitét der Cfx (gemittelt 71 % bzw. 86 %) stehen im
Widerspruch zur schlechten Beurteilbarkeit der Cfx in den NIKOS-Aufnahmen und den
Erfahrungen der Untersucher, weshalb trotz dieser hohen Werte der klinische Einsatz
der Methode fraglich bleibt.
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4.2 Diskussion: Die Beurtellbar ket und die Storfaktoren

Die Sengitivitdt und Spezifitét lassen keine Aussagen Uber die Abbildungsgualitét eines
bildgebenden Verfahrens zu. Deshalb wurde vom Beurteiler verlangt, neben der
Diagnosestellung die Beurteilbarkeit der Aufnahmen anhand von drel Variablen (,,nicht
beurteilbar”, ,nicht sicher beurteilbar* und , sicher beurteilbar*) zu bewerten. In diesen
Wert flossen Faktoren wie Bildausschnitt, Bildkontrast, Artefaktbeeintrachtigung,
Konturenschérfe und Kontrastmittelfllung des Zielgefaldes mit ein.

In einer Gegeniberstellung der von den Beurtellern vergebenen Werte fir die
Beurteilbarkeit zeigte sich eine deutliche Ubereingtimmung mit einem Cohen's Kappa
von 0,489 im Mittel. Das bedeutet, dass die Beurtelbarkeit als priméar subjektive
Bewertung als ein objektivierbares Mal3 fur die Abbildungsgualitét der NIKOS-
Aufnahmen zu betrachten ist. Die Beurteilbarkeit sollte dennoch nur ein erganzendes

Kriterium sain.

Der Hauptstamm der linken Koronararterie, wie der Abschnitt vom Ostium bis zur
Bifurkation genannt wird, war mit Hilfe des Systems NIKOS-IV weder in den
Standardprojektionen (LAO 30-60°, RAO 30-60°), noch in extremen
Aufnahmewinkeln (LL 90°) Uberlagerungsfrei darstellbar und damit nicht beurteilbar.
Auch die nachtrégliche Bildbearbeitung konnte hier nicht zu befriedigenden
Ergebnissen verhelfen. Hauptstammstenosen sind zwar relativ selten, sie sind dennoch
aufgrund ihrer Lokalisation prognostisch sehr bedeutsam, da mogliche, daraus
resultierende Myokardinfarkte in der Regel sehr ausgedehnt sind [52]. Die Beurteilung
der linken Koronararterie war erst ab der Bifurkation, dem Abgang der LAD und CfXx,

maoglich.

Von der Beurteilung ausgeschlossen wurden anamnestisch bekannt proximal obliterierte
Koronararterien oder Bypasse, da diese nicht mit Hilfe ener lumendarstellenden
Technik sichtbar gemacht werden kdnnen. Dies traf fur 17 (9 %) der insgesamt 182
Zielgefalie zu.

Die LAD lief3 sich im Mittel bei 1/3 der Aufnahmen sicher beurteilen, in etwa der
Hélfte der Falle lief3en die Angiographien eine nicht sichere Beurteilung der LAD zu.
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Gemittelt waren 10 % der Aufnahmen nicht beurteilbar. Damit liegt die LAD in ihrer
Beurteilbarkeit zwischen der Cfx und der RCA.

Herabgesetzt wurde die Beurteilbarkeit der LAD in insgesamt 55 % der Félle durch
Uberlagernde Strukturen, wie den Lungengefal3en (20 %), der linken IMA (15 %), dem
linken Ventrikel (11 %) und dem Sinus valsalva (9 %). Die letzten beiden reduzierten
hauptséchlich die proximalen Abschnitte, weshalb die LAD in diesem Segment am
schlechtesten zu beurteilen ist. Die distalen Abschnitte hingegen zeigen bis zu einem
minimalen Gefal3durchmesser von 1 mm Kkeine ausgeprégte Minderung in ihrer
Beurteilbarkeit.

Kantenartefakte, die durch Signaminderungen vornehmlich an Rippenkanten
gekennzeichnet sind, fuhrten in 22 % zu einer Herabsetzung der Beurteilbarkeit der
LAD.

Die Cfx lief3 sich von alen Zielgefalien am schlechtesten beurteilen. Rund 1/4 der
Aufnahmen (24 %) lief3en sich nicht beurteilen, und bei etwa 2/3 der Bilder war nur eine
nicht sichere Beurteilung méglich. In nur 5 bis 10 % der Féle lie? sich die Cfx sicher
beurteilen. Die PixelgrofRe von 0,4 x 0,4 mm setzt die untere Grenze fur den
Gefalddurchmesser auf 1 mm fest. Kleinere Gefal3e, wie beispielsweise die Diagonaléste
der LAD oder die Marginaaste der Cfx lief3en sich deshab nur in Ausnahmefdlen
ausreichend beurteilen. Die Cfx reichte in einigen Falen, je nach Versorgungstyp, im
distalen Segment an diese Grenze heran. Hierin und vor alem in der Uberlagerung
durch den kontrastmittelgefullten Ventrikel liegt der Grund fir die ungentigende
Beurteilbarkeit der Cfx. Letztere wurde in 86 % der Féle als Hauptstorfaktor
angegeben.

Besonders stark beeintréchtigt in ihrer Beurteilbarkeit wurden die proximalen und die
distalen Segmente der Cfx durch die Uberlagerung des Ventrikels. Die Kontrastierung
des mittigen Abschnittes des Gefél3es hingegen lief3 sich durch Bildbearbeitung an-
heben, so dass hier in der Regel eine bessere Beurteilung moglich war.

Von den nativen Gefél3en fiel die Beurtellbarkeit der RCA in den NIKOS-Aufnahmen
am besten aus. Sie lief?3 sich in mehr als der Hélfte der Aufnahmen sicher beurteilen
(51 bzw. 58 %). In alen Ubrigen Féllen war die RCA nicht sicher zu beurteilen. Keine
der Aufnahmen von der rechten Koronararterie war in der Abbildungseistung so sehr

herabgesetzt, dass eine Beurteilung des gesamten Gefaldes nicht mdglich gewesen wére.
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Wie schon Phantomstudien von 1988 zeigten [49], l&asst sich die RCA im Gegensatz zur
LAD und zur Cfx durch die Wahl des geeigneten Projektionswinkels (LAO 30-60°) frei
von Uberlagerungen durch den mit Kontrastmittel gefullten Ventrikel und der Aorta
ascendens darstellen.

Das ist der Grund, weshalb die RCA in den NIKOS-Aufnahmen nur durch vaskuldre
Uberlagernde Strukturen, wie der rechten IMA (11 %) oder den Lungengefal3en (15 %),
inihrer Beurteilbarkeit beeintréchtigt wird.

Der haufigste Storfaktor, der zu einer Minderung der Abbildungsgualitét der RCA
flhrte, waren die Aufhellungen an den Kanten der Rippen, was die Beurteilbarkeit aller
Segmente gleichermal3en in 26 % der Aufnahmen herabsetzte, und z.T. signifikante
Stenosen vortéauschten. Die RCA lasst sich in alen drei Segmenten nahezu gleich gut
beurteilen, es ist im Gegensatz zur LAD und Cfx kein Verlust der Abbildungseistung
der proximalen und distalen Abschnitte durch Uberlagerungen zu verzeichnen.

Erst nach der Crux cordis kommt es zu Uberlagerungsartefakten bedingt durch den
rechten Ventrikel, wodurch die Beurtellbarkeit der distalen RCA reduziert wird.
Prognostisch haben Stenosierungen in diesem Tell des Gefaldes jedoch nur eine geringe
Wertigkeit.

Betrachtet man die Werte fur die Beurteilbarkeit der NIKOS-Angiographien fur die
Summe aller nativen Gefélde, so lassen sich folgende Schlussfolgerungen daraus ziehen:
35 % bzw. 40 % der nativen Koronararterien sind sicher in den NIKOS-Aufnahmen zu
beurteilen. In 51 % bzw. 57 % der Féle ist die Bildqualitdt nicht optimal, eine nicht
sichere Beurteilung der ZielgefaRe ist moglich. 8 % bzw. 9 % der Aufnahmen lassen
eine Beurteilung des Zielgeféldes nicht zu.

Aortokoronare Venen- und IMA-Bypasse lassen sich, bedingt durch ihre Lage aul3er-
halb des Herzbeutels, frei von Uberlagerungen durch Ventrikel und Aorta darstellen.
Begriindet ist damit ihre gute Beurteilbarkeit, die sogar leicht besser ist as die der RCA:
Fast 2/3 der Bypasse (58 % bzw. 65 %) lassen sich sicher in den Aufnahmen beurteilen,
wahrend in etwa 1/3 der Aufnahmen (27 % bzw. 42 %) die Bypéasse nicht sicher zu
beurteilen waren. In weniger als 1/10 (0 bzw. 8 %) der Fdle lésst sich keine Aussage
Uber das Lumen des Bypasses machen. Die Storfaktoren, die in den meisten Féllen eine
Beurteilung des Bypasses erschwerten, waren durch die Bypass-OP eingebrachte
Fremdkorper, wie die Silberdraht-Cerclage des Sternums (15 % der Aufnahmen),
die sich in einigen Fallen genau auf Teile des zu beurteilenden Bypasses projizierte, und

der Erkennungsring an der proximalen Bypass-Anastomose (6 % der Aufnahmen).
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| dentifikationsprobleme durch Uberlagernde Lungengefél3e waren bei den Bypéassen
aufgrund ihres orthogonalen Verlaufs praktisch nicht zu finden (in 2 % der
Aufnahmen). Diese traten jedoch gehauft durch die parallel verlaufende A. mammaria
interna (IMA) auf (13 % der Aufnahmen).

Ein Problem bei der Beurtellung des IMA-Bypasses war der Bildausschnitt von
12,5 x 12,5 cm, der in zwei Falen aufgrund der Gberdurchschnittlichen KorpergroRe des
Patienten (1,88 m bzw. 1,92 m) nicht ausreichte, um die proximalen Anteile abzubilden,
was as Ausnahmefal zu werten ist. In der Regd reichte die BildgroRe aus,
vorausgesetzt die Positionierung des Patienten stimmte, um sowohl die nativen
Zielgefal3e als auch die Bypasse in ihrem gesamten Verlauf darzustellen.

Im Gegensatz zu den konkurrierenden minimalinvasiven Verfahren ist es mit Hilfe der
Dichromatographie moglich, das Lumen von koronaren Stents darzustellen. Etwa die
Halfte (46 % bzw. 50 %) der insgesamt 50 Stents in der Auswertungsgruppe, ungeachtet
deren Lokalisation, sind sicher beurteilbar. Der Anteil nicht sicher beurteilbarer Stents
liegt bel etwa 1/3 (32 % bzw. 38 %) und der nicht zu beurteilender liegt bei 12 % bzw.
22 %.

Zusammenfassend l&sst sich Uber die Beurtellbarkeit der Zielgefae in den NIKOS-
Angiographien sagen, dass diese an erster Stelle durch Uberlagerungsartefakte reduziert
wird. Diese Uberlagerungsartefakte lassen sich jedoch nicht grundsitzlich beheben, da
se Folge der nichtselektiven Kontrastmittelinjektion sind. Das Problem der Uber-
lagerung durch Ventrikel und Aorta war schon in den Anfangen der koronaren
Angiographie in den 40er Jahren bekannt (Radner 1945, Jonsson 1948), as das
Kontrastmittel mit Hilfe eines ,Katheters’ in die Aorta ascendens auf Hohe der
Koronarabgange appliziert worden ist [37, 65]. Bei der Koronarangiographie nach
peripher-ventser Injektion des Kontrastmittels, so wie es bei der Dichromatographie
praktiziert wird, kommt es zudem noch zu Uberlagerungen durch Strukturen des
venosen

Schenkels der Blutbahn, also durch die Lungengefal?e und den rechten Vorhof und
Ventrikel.

So wurden die ZielgeféRe in 79 von insgesamt 182 Aufnahmen (43 %) durch
Uberlagernde mit Kontrastmittel geflllte Strukturen, wie den Ventrikeln (14 % aller
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Aufnahmen), den Lungengefal3en (12 %), der rechten oder linken IMA (12 %) und der
Aorta ascendens bzw. dem Sinus valsalva (6 %), in ihrer Beurteilbarkeit eingeschrankt.
Insbesondere die Beurteilbarkeit der Cfx ist praktisch immer durch die Ventrikelfullung
eingeschrankt (86 % aller Angiographien).

Durch Gabe eines Kontrastmittels mit moglichst hohem Jodanteil (370 mg/l), durch
ausreichend grof3e Kontrastmittelmengen (30 ml, in enigen Fallen 40 ml pro Run),
durch eine relativ hohe Kontrastmittel-Injektionsrate (15 mi/s) und ggf. durch Legen
eines Pigtail-Katheters sollte der Kontrastmittelbolus so kurz und konzentriert wie
mdglich gehalten werden, um diese Uberlagerungsartefakte zu minimieren.

Ein mdglichst kurzer Bolus an Kontrastmittel bedeutete andererseits, dass der Zeitpunkt
genau abgepasst werden musste, an dem die Koronargefél3e maximal mit Kontrastmittel
angefullt waren. Dieser Zeitpunkt schwankte stark von Patient zu Patient
(2,1 s bis 248 s, @ 14,5 s), wel e von der individuellen Ejektionsfraktion und
Pulsgeschwindigkeit abhangig war.

Zudem spielte der jeweilige Emotionszustand des Patienten eine Rolle, so dass es nicht
immer moglich war, mit dem von uns benutzten densitometrischen Verfahrens genau
den Zeitpunkt der maximalen Kontrastmittelkonzentration in den Koronararterien zu
bestimmen. So ist der relativ hohe Prozentsatz von Kreidaufzeit-bedingten Artefakten

(12 % aller Aufnahmen) zu erkléren.

In ihrer Ursache nicht eindeutig geklart sind die sog. Kantenartefakte, die, wie oben
bereits erwahnt, an den Kanten von Rippen oder grofRen kontrastmittelgefillten
Strukturen auftraten. 23 % der Aufnahmen wurden dadurch in ihrer Beurteilbarkeit
herabgesetzt, was vor alem fur die Angiographien der RCA galt. An dieser Stelle lief3en
sich durch Beseitigung dieser wahrscheinlich detektorbedingten Signalverluste
erhebliche Qualitétssteigerungen der Angiographien erreichen.
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4.3 Diskussion: Die Dichromatographieim Vergleich

Ein direkter Vergleich der Senstivitdt und Spezifitét der NIKOS mit den Werten aus
Studien zur Validierung der Magnetresonanz-Angiographie (MRI: magnetic resonance
imaging) und der ultraschnellen Computertomographie (EBT: electron-beam computed
tomography) ist aus folgenden Griinden aus statistischer Sicht problembehaftet:

Zum einen variieren die Falzahlen der bedeutenden Studien sehr stark, die
Patientenzahlen reichen von 35 (MRI: Post et al) bis 125 (EBT: Achenbach et al).
AulRerdem

waren die Einschlufkriterien unterschiedliche, so wurden beispielsweise nur in die
NIKOS-Studie Patienten mit koronaren Stents und aortokoronaren Bypéassen
eingeschlossen. Hinzu kommt, dass die Anzahl der ,missing values’, also der
Aufnahmen, die aufgrund verminderter Bildqualitét aussortiert worden sind, ohne dass
se in die Bewertung und damit in die Berechnung der Senstivitdt und Spezifitét
eingegangen sind, sehr unterschiedlich hoch sind (NIKOS: 9 %; EBT: 25 %).

Auch die Sengtivitdten und Spezifitdten der anderen Verfahren dirfen nicht als
absolute, sondern als zufédllige Werte innerhalb ihres Vertrauensbereichs betrachtet
werden. Gerade bel den kleinen Studien ist die Berechnung der Senstivitdt und
Spezifitdt eine satistisch nicht legitime Hochrechnung, was in den breten
Konfidenzintervallen sichtbar wird. Damit lassen sich beispielsweise die stark
voneinander abweichenden Werte fur Sengtivitdt und Spezifitét der MRI in den
unterschiedlichen Studien erklaren (Kapitel 1.3.1).

Aus diesen Grinden ist nur ein Vergleich sinnvoll, der die GréRenordnungen der
Ergebnisse einander gegenlberstellt. Deshalb werden im Folgenden Senstivitdt und
Spezifitét der Dichromatographie als gemittelte der beiden Einzelwerte angegeben.

Fur den Vergleich mit der Dichromatographie wird stellvertretend fur die EBT die
Studie von Achenbach et al zitiert, wéhrend fir die MRI die Studie von Post et al
herangezogen wird, der mit seinen Werten fir Sengtivitdt und Spezifitdt zwischen
denen von Manning et al und Duerinckx et al liegt. [4, 56, 62, 17]
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Die Auflésung des Systems NIKOS-IV erlaubt die Darstellung von Gefalien mit
einem minimalen Durchmesser bis 1 mm, was die Beurteillung aller
GefaRabschnitte der drei grof3en Koronararterien zulasst. Mit einer Pixelgrofe von
04 x 04 mm3, en Kompromiss aus maximaler Scharfe und minimaler
Strahlenbelastung fir den Patienten, nimmt die Aufldsung des Systems NIKOS-1V eine
Mittelstellung bei den konkurrierenden Verfahren ein. Die EBT weist mit einer
Pixelgrofie von 0,29 x 0,29 mm zwar ein hoheres raumliches Auflésungsvermdgen auf,
dennoch beschrénkten sich alle bisherigen Studien auf die Darstellung der proximalen
und mittigen Gefal3segmente der drel grofRen Koronararterien. Das MRI ist schon
aufgrund seiner Pixelgrofie von 1 x 1 mne nur fir die Darstellung der proximalen und
mittigen  Abschnitte der groRen Koronargefalle geeignet. Hier hat die
Dichromatographie einen grof3en Vorsprung vor den anderen Techniken, zeigte diese
Studie doch, dass die distalen Segmente der nativen Gefal3e und der Bypéasse keine
nennenswerten Einbuf3en in der Beurteilbarkeit aufweisen.

Morphologische Verdnderungen in der Peripherie der Koronargeféal3e spielen zwar fir
die invasive Kardiologie eine untergeordnete Rolle, jedoch lasst sich das Fortschreiten
einer koronaren Herzkrankheit durch die bildliche Darstellung der distalen Segmente
besser nachvollziehen. Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchung, dem angestrebten
Einsatzgebiet der NIKOS, hétte dieses beispielsweise Auswirkungen auf die
konservative Therapie.

Eine Darstellung des Hauptstammes (LMCA) ist aufgrund zu starker Uber-
lagerungen durch den Sinusvalsalva und der Aorta ascendens nicht méglich.

Dass das System NIKOS-IV nicht in der Lage ist, die proximalen Anteile der linken
Koronararterie vom Ostium bis zur Bifurkation darzustellen, ist als ein grof3er Nachteil
zu werten, erreichen doch sowohl die MRI als auch die EBT Spezifitéten um die 100 %
fur die Darstellung des Hauptstammes. Jedoch ist diese Lokalisation fir eine Stenose
selten, was in der Studie von Achenbach et al deutlich wird: Von insgesamt 125
beurteilten linken Hauptstammen wurde keine als hamodynamisch relevant stenosiert
befunden, so dass es nicht mdglich war, die Sensitivitét der EBT fur die Darstellung
derselben zu berechnen.

Fur ein Verfahren, das seinen Einsatz in der Vorsorgeuntersuchung sucht, ist die
Darstellung des linken Hauptstammes zwingend, da der Friherkennung einer Ostium-
stenose, aufgrund des grofRen Risikos des plétzlichen Herztodes durch einen ausge-
dehnten Myokardinfarkt, ein sehr hoher Stellenwert zukommt.
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Zidl dieser Studie jedoch ist die Validierung der Dichromatographie als eine Methode
fur das Follow-up nach Angioplastie oder Bypass-OP. Eine bekannte morphologischen
Veranderung im Hauptstamm ist folglich Ausschlusskriterium der NIKOS.

Die Lumen der LAD und der RCA lassen sich mit guter Sensitivitat (84 % und
79 %) und Spezifitat (84 % und 94 %) darstellen. Die NIKOS weist eine in der
GroRenordnung der EBT ebenblrdige Spezifitét sowohl fur die Darstellung der LAD als
auch fur die RCA auf (Spezifitdt der EBT: LAD: 88 %; RCA: 96 %). Beziglich des
Aufspirens hochgradiger Stenosen in der LAD und RCA ist die NIKOS der EBT mit
einem Unterschied von ca. 15 Prozentpunkten unterlegen (Sensitivitét der EBT: LAD:
98 %; RCA: 93 %).

Im Vergleich mit der MRI weist die NIKOS fir die Darstellung der LAD bessere Werte
auf. So liegen Senditivitét und Spezifitat der NIKOS etwa 30 bzw. 20 Prozentpunkte
hoher as bel der MRI. Vergleicht man Sensitivitdt und Spezifitét beider Methoden fir
die Darstellung der RCA, o ist die MRI der NIKOS um jewells etwa 10 Prozentpunkte

unterlegen.

Die Cfx it im gesamten Verlauf wegen VentrikelUberlagerungen schlecht
darzustellen. Die Darstellung des R. circumflexus der linken Koronararterie ist bei
allen drei minimalinvasiven Techniken am stérksten problembehaftet. Werden beim
EBT as Hauptgrinde der senkrecht zur Aufnahmeebene befindliche Verlauf und die
schnelle diastolische Bewegung der Cfx genannt, so ist es beim MRI vor alem der
grol3e Abstand zur Spule, woraus ein zu geringes Signal-Rausch-Verhdltnis resultiert.
Auch bei der NIKOS ist die Cfx am schlechtesten darzustellen. Hier ist vor alem die
Uberlagerung durch den mit Kontrastmittel gefillten Ventrikel zu nennen, die bei
praktisch allen Angiographien der Cfx zu einer Reduktion der Beurteilbarkeit aller
Segmente fuhrt. Die errechnete Sensitivitét (71 %) und Spezifitat (87 %) der NIKOS fir
die Darstellung der Cfx liegen auf dem gleichen Uberhéhten Niveau wie die der EBT
(78 % und 88 %) und MRI (0 % und 96 %).

Weder die Wahl besser geeigneter Aufnahmeparameter, noch die Mdoglichkeiten der
anschlieRenden  computergestiitzten Bildbearbeitung sind in  der Lage, die
Abbildungsqualitét der Cfx in den NIKOS-Aufnahmen bedeutend zu steigern, so dass
der klinische Einsatz fur die Nachuntersuchung nach Koronarintervention der Cfx nicht

Zu propagieren ist.
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Das NIKOS-System erlaubt eine gut Darstellung vendser und arterieller, aorto-
koronarer Bypasse mit einer guten Sensitivitat (78 %) und hoher Spezifitat (92 %).
Die gute Darsellbarkeit aortokoronarer  Bypésse durch  nichtselektive
Angiographietechniken ist mit der extraperikardidlen Lage zu begrinden. Alle drei
minimalinvasiven Methoden sind in der Lage, Bypasse mit hoher Sensitivité und
Spezifitét abzubilden. Eine noch hdhere Sensitivitéat und Spezifitét als die NIKOS weist
die EBT auf (Sengitivitét 94-96 %; Spezifitdt 93-97 %). Die MRI ist auch hier die
Methode mit der geringsten Senstivitdt (53-77 %), begrindet in der Anfalligkeit
gegeniiber Bewegungsartefakte. [3, 46, 79]

Von der NIKOS lasst sich sagen, dass sie eine gute Darstellung aortokoronarer Bypésse
ermoglicht, was eindeutig flr das angestrebte Einsatzgebiet des Follow-up nach Bypass-
OP gpricht.

Es lassen sich befriedigende Aussagen Uber das Lumen von koronaren Stents
machen. In den letzten Jahren ist der Anteil an Stentimplantationen an der Gesamtzahl
der Koronarinterventionen stetig angestiegen. Betrug dieser im Jahr 1995 laut Bericht
Uber Sruktur und Leistungszahlen der Herzkatheterlabors in der BRD noch 18,9 %, so
kletterte der Anteil im folgendem Jahr bereits auf 34,4 %. Im Jahr 1997 stieg der Antell
der Stentimplantationen auf 48,4 % der Gesamtzahl der Koronarinterventionen an.
Folglich muss von einem alternativen Verfahren zur Koronarangiographie die
Darstellung der Lumina von koronaren Stents gefordert werden, das seine Anwendung
in der Nachuntersuchung auch nach angioplastischen Eingriffen sucht. Dies erfillt
jedoch momentan nur die Dichromatographie.

Eingebrachte metalene Gegenstdnde wie Defibrillatoren, Schrittmacher, Sternum-
cerclage und koronare Stents fihren bekanntermal3en bei der MRI technikbedingt zu
Artefakten (sog. ,black hole*-Artefakte), so dass es nicht mdglich ist, Instent-
Restenosen mit dieser Technik zu diagnostizieren. In alen grofRen Studien zur
Validierung der EBT wurden Patienten mit koronaren Stents ausgeschlossen.

Bisher ist die Dichromatographie damit die einzige der drei Techniken, mit der sich
Instent-Restenosen mit befriedigender Sensitivitét (62 %) nachweisen lassen bzw. mit
guter Spezifitét (92 %) ausschlief3en lassen, wie es diese Studie zeigt.

43 % der Aufnahmen der NIKOS werden durch Uberlagerungsartefakte in ihrer
Beurteilbarkeit herabgesetzt. Wie in Kapitel 4.1 bereits ausfuhrlich dargelegt, ist das
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Hauptproblem der NIKOS die Qualitatsminderung der Angiographien durch
Uberlagerungen mit Kontrastmittel gefiillte vaskuldre und caverndse Strukturen. Fast
die Halfte der Aufnahmen werden davon mehr oder minder in ihrer Beurteilbarkeit
herabgesetzt. Da bei der MRI bisher kein Kontrastmittel verwendet wird, treten
Uberlagerungsartefakte in dieser Form nicht auf. Auch beim EBT spidt die
Uberlagerung durch kontrastmittelgefiillte vendse Gefalde nur eine untergeordnete Rolle
(1 %). Uberlagerungen durch Kalzifizierte Ablagerungen in den GefaRwénden der
Koronararterien waren beim EBT dagegen haufiger der Grund (7 %) fir ene
eingeschrankte Beurteilbarkeit, die wiederum bei der NIKOS von keinem Beurteller als

Storfaktor benannt worden waren.

Sowohl  Atemartefakte, verursacht durch den Patienten, als auch
Bewegungsartefakte, verursacht durch die Kontraktionsbewegungen des Herzens,
gpielen bel der NIKOS keine Rolle. Die MRI und die EBT sind im Gegensatz zur
NIKOS Schnittbildverfahren. Der Vorteil ist die rdumliche Darstellungsmdglichkeit der
Zielgefdl3e durch  3-D-Rekontruktion aus den  Schnittbildaufnahmen. Diese
Rekonstruktionen sind jedoch sehr Anfélig fir Bewegungsartefakte, die sich in
Versetzungen im 3-D-Modell duf3ern und so signifikante Stenosen vortauschen kénnen.
Bewegungsartefakte werden vor alem durch die Atmung des Patienten und durch die
Eigenbewegung des Herzens und der Koronararterien verursacht. Trotz sehr kurzer
Datenakquisitionszeiten (MRI 88 ms; EBT 50-100 ms) wurde die Aufnahmequalitét in
11 % (MRI) bis 13 % (EBT) der Fale durch Bewegungsartefakte so stark reduziert,
dass eine Beurteillung nicht moglich war. Hinzu kommt, dass sowohl bei der MRI- als
auch bei der EBT eine sehr hohe Kooperationsbereitschaft und -mdglichkeit seitens des
Patienten gefordert wird, da Apnoephasen von bis zu 25 s (MRI) bzw. 54 s (EBT)
eingehalten werden mussten. Die Apnoephasen bei der NIKOS dauern maximal 8-10 s,
was auch fur herzinsuffiziente Patienten kein Problem ist. Respirationsartefakte haben
aus diesem Grund trotz einer Datenakquisitionszeit von 250 ms keine Bedeutung fur die

Dichromatographie

Die Aufnahmen der NIKOS sind nur zweidimensional, was zu Verkirzungen von
senkrecht zur Projektionsebene verlaufenden Geféalden fihrt und eine Beurteilung
der GefaRlumina z.T. erschwert. Die NIKOS ist gegeniiber der MRI und der EBT ein
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zweidimensionales Abbildungsverfahren. Nachteile sind dabei die Verzerrungen der
anatomischen Strukturen, die durch die Projektion der rdumlichen Tiefe auf die zwei-
dimensionale Bildebene entstehen. Problematisch wird dies nur, wenn sich eine Stenose
senkrecht zur Bildebene befindet, so dass eine Quantifizierung derselben im Einzelfall
nur unzureichend moglich ist. Dieses gilt vor allem auch fur die Beurteilung koronarer
Stents. Winschenswert wére in so einem Fall eine weitere Angiographie, aufgenommen
aus einem leicht modifizierten Projektionswinkel. Die Untersuchung ist jedoch bedingt
durch die Strahlendosis auf zwei Aufnahmen beschrénkt, so dass nur dann eine zweite
Angiographie desselben Zielgefalles durchgefihrt werden konnte, wenn nicht ein
weiteres Zielgefd in einer anderen Projektion beurteilt werden sollte. Jedoch ist die
dreidimensionale Darstellung der Koronararterien bei der EBT und der MRI zumindest
bei den derzeit zur Verfiigung stehenden Techniken ebenfalls problembehaftet, well die
fur die 3-D Rekonstruktion notwendige Segmentierung der Schichtaufnahmen rein
manuell oder nur halbautomatisch erfolgt. Dies fuhrt zu einer hohen Variabilitét
beziiglich der Gite der réaumlichen Darstellungen der Koronararterien (hohe ,, observer

dependance”).

Die NIKOS-Bilder ssnd Momentaufnahmen. Die Richtung der Kontrastmittel-
fallung im Zielgefar ist nicht immer nachzuvollziehen. Anders als bei der selektiven
Koronarangiographie, bei der das Akquirieren der Daten in Form eines Filmes erfolgt,
der as eine zeitliche Abfolge von Hunderten von Angiographien die zeitliche Flllung
der Koronararterien mit Kontrastmittel und die anschlief3ende Dilution sichtbar macht,
sind die Bilder der NIKOS Momentaufnahmen. Diese zeigen dem Betrachter nur, ob ein
Gefald mit Kontrastmittel geflllt ist, oder nicht, die Fullungsrichtung lasst sich nur
unzuverlassig anhand der zeitlich leicht versetzten Scans ermitteln. Dies war der Grund,
weshalb ein proximaler Verschluss der LAD Ubersehen worden ist, weil sie sich
retrograd Uber eine Anastomose mit der rechten Koronararterie anflllte. Ebenso wurden
in zwei weiteren Fallen falschlicherweise die nativen Gefalie als offen diagnostiziert, da
sie sich retrograd Uber die Bypasse mit Kontrastmittel anfarbten. Obwohl nicht als
Problem in den Studien beschrieben, misste dieses Phéanomen bei MRI und EBT auch
vorhanden sein.

Wie auch die selektive Koronarangiographie ist die Dichromatographie auf die
Darstellung der GefaRlumina beschrénkt. Funktionelle Untersuchungen sind mit
dieser Technik nicht méglich. Die selektive Koronarangiographie, die NIKOS und die

EBT sind Verfahren, die sich auf die Lumendarstellung der Koronararterien
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beschranken. Mit der EBT lassen sich au3erdem noch Kalzifizierungen der Gefé3wand
bildlich darstellen, die aber eher einer genauen Quantifizierung des GefélRdurchmessers
im Wege sehen, as dass de Indikator far hadmodynamisch relevante
Wandveranderungen sind. [7]

Mit der MRI hingegen lassen sich auch die Gbrigen Weichtellstrukturen darstellen, was
beispielsweise auch Aussagen Uber die Morphologie der Herzklappen und der Aorta
zuldsst. [61] Darlber hinaus gibt es Ansétze, diese Technik neben der Einsetzung fur
angiographische Zwecke auch fur funktionelle Untersuchungen zu nutzen. So lasst sich
mit Hilfe der MRI der Durchmesser des Ventrikelmyokards und des Perikards
ausmessen. Es lassen sich kongenitale Herzvitien und Anomalien der Aorta sichtbar
machen. AuBerdem lassen sich Ventrikelvolumen, Ejektionsfraktion, koronare
BlutfluRgeschwindigkeit und Flussreserve nichtinvasiv bestimmen. Erfassen lasst sich
mit der MRI auch die myokardiale Perfusion nach Injektion von Gardolinium-DPTA.
Alle diese neuen Anwendungsgebiete der MRI-Technik bedirfen der Validierung durch
klinische Studien. [12, 44, 57] Voraussehbar ist jedoch schon heute, dass die MRI fir

die kardiologische Diagnostik stark an Bedeutung gewinnen wird.

Die applizierte Kontrastmittelmenge ist bei der Dichromatographie mit insgesamt
70 ml gering. Neben dem Verzicht auf die arterielle Punktion und den damit ver-
bundenen Risiken fur den Patienten, muss von einem minimalinvasiven Verfahren zur
Darstellung der Koronararterien verlangt werden, dass es auch bezlglich der
applizierten Strahlendosis (siehe unten) und Kontrastmittelmenge weniger belastend fur
den Patienten ist, als die selektive Koronarangiographie. Die EBT alerdings liegt mit
einem Verbrauch von 120-160 ml (370 mg Jod/ml) etwa auf gleichem Niveau wie die
selektive Koronarangiographie. Die NIKOS kommt hingegen mit der Hélfte aus, und
zwar mit einer Kontrastmittelmenge von 70 ml (Solutrast® 370 mg Jod/ml) pro Unter-
suchung (5 ml je Positionierungsaufnahme, je 30 ml fur die eigentliche Aufnahme).

Das MRI nutzt allein die unterschiedlichen Eigenschaften von Blut und stationdrem
Gewebe aus. Vor alem die Bewegung und auch die wasseréhnliche Relaxation von Blut
dienen zur Kontrastverstérkung. [43] Auf zusdtzliches Kontrastmittel wurde in den
vorliegenden Studien verzichtet. Hohe Fussgeschwindigkeiten und Strémungs-
turbulenzen in den Koronararterien konnen alerdings zu einer Signalausléschung und
damit zu falsch positiven Ergebnissen fihren.

Die effektive Strahlendosis fir die gesamte Untersuchung ist weniger als 1/5 so

hoch, wie die der selektiven Koronarangiographie. Die effektive Strahlendosis der
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EBT liegt bel durchschnittlich 1,7 mSv und ist damit nur halb so grof3 wie die der
selektiven Koronarangiographie (3,3 mSv). Die NIKOS kommt hier der oben bereits
genannten Forderung nach einer moglichst wenig belastenden Untersuchungstechnik
noch deutlicher nach. So betrégt die effektive Strahlendosis der NIKOS nur 0,5 mSv fir
Manner und, infolge des hohen Wichtungsfaktors fir Brustgewebe, 1,0 mSv fur Frauen.
Die MRI ist auch diesbezlglich die Methode, mit der geringensten Belastung fur den
Patienten, da sie ohne ionisierende Strahlung auskommt.

Als Strahlungsquelle fur die Synchrotronstrahlung sind Speicherringe notwendig,
deren Ausmalie, Erstellungs- und Betriebskosten gegen eine weite Verbreitung der
Methode sprechen. Das wohl schwerwiegendste Einwand, der einer Verbreitung der
dichromatographischen Koronarangiographie entgegensteht, ist der, dass fir die
Erzeugung der dafir noétigen Synchrotronstrahlung Elektronen-Speicherringe
erforderlich sind, die nur in wenigen Zentren auf der Welt fir Kernforschungszwecke
im Einsatz sind. Fir die Weiterverbreitung dieser Technik und deren breiten klinischen
Einsatz wéare es notwendig, Strahlungsquellen zu entwickeln, die trotz kompakter
Bauweise einen ausreichend hohen Photonenflul3 zur Verfligung stellen. Abgesehen von
den Entwicklungs- und Baukosten einer solchen Strahlungsguelle, wéren die Ubrigen
Komponenten des Systems im Vergleich mit den routineméiig eingesetzten Computer-
und Kernspintomographen sehr kostengiinstig. Eine solche Strahlungsquelle wére
natUrlich nicht nur fr koronarangiographische Zwecke verwendbar. Durch die freie
Waéhlbarkeit der Energie aus dem breiten Spektrum der Synchrotronstrahlung wére die
Nutzung einer solchen Strahlungsguelle fir jedes réntgenologische Diagnoseverfahren
denkbar, da sie herkommliche Rontgenréhren vollsténdig ersetzen konnte.

Dass die Entwicklung einer kompakten Synchrotronstrahlungsguelle nicht in weiter
Ferne liegt, zeigt der japanische Konstruktionsvorschlag fir einen Speicherring mit
einem Durchmesser von nur 13 m. [82]

Am National Synchrotron Light Source (NSLS) in Brookhaven, USA, beschéftigt sich
eine  Forschungsgruppe mit der Entwicklung ener neuen Form  der
Roéntgenstahlungsquelle mit dem bendtigten Spektrum. [23]
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4.4 Diskussion: Stellenwert und Aussicht der Methode

Diese erste prospektive Studie in diesem Umfang fur die Validierung der
Dichromatographie als ein neues, minimalinvasives bildgebendes Verfahren fur die
Koronar-angiographie konnte zeigen, dass diese Technik auf dem momentanen
Entwicklungsstand in der Lage ist, den R. interventricularis anterior (LAD), den
R. interventricularis posterior (RCA) und sowohl vendse als auch arterielle
aortokoronare Bypésse in adlen Gefal3abschnitten nahezu gleichwertig mit guter
Sengitivitdt und noch hoherer Spezifitét darzustellen. Auch koronare Stents in den
genannten Gefél3en lassen sich mit Hilfe dieser Technik mit ausreichender Sensitivitét
und hoher Spezifitdt darstellen. Aufgrund starker Uberlagerungsartefakte ist die
Dichromatographie hingegen nicht geeignet fur ene ausreichend beurteilbare
Darstellung des linken Hauptstammes (LM CA) und des R. circumflexus (Cfx).

Nach diesen Ergebnissen sollte die Indikation fir die Nachuntersuchung der
Koronararterien mit Hilfe der Dichromatographie nur dann gestellt werden, wenn sich
die Koronarintervention auf LAD oder RCA beschrénkte bzw. wenn Bypasse Uberpruft
werden sollen. Fur dieses Indikationsfeld ist die Dichromatographie unter den
konkurrierenden Verfahren zweifelsfrel die Uberlegende Methode, da sie bei besserer
(im Vergleich zum MRI) oder zumindest gleichwertiger Abbildungsleistung (verglichen
mit der EBT) den Vorteil besitzt, auch die distalen Gefal3abschnitte darstellen zu
koénnen und zudem noch das Lumen koronarer Stents sichtbar zu machen. Die klinische
Relevanz der dichromatographischen Koronarangiographie wird jedoch vornehmlich
von der Verflugbarkeit preisginstiger und in den Abmessungen akzeptierbarer
Strahlungsquellen abhéngig sein, ansonsten wird diese Untersuchungstechnik auf
wenige Zentren beschrénkt bleiben.



5 Zusammenfassung

Die selektive Koronarangiographie gilt bis heute als die Methode der Wahl fir die
Diagnosestellung einer koronaren Herzkrankheit, die ihrerseits die haufigste
Todes-ursache in der BRD ist. Nicht nur wegen der hohen Kosten, sondern auch
aufgrund der mit der Invasivitét des Verfahrens verbundenen Risiken flr den Patienten
(Mortalitdt 0,1 %), ist die selektive Koronarangiographie nicht fir ein flachendeckendes
Screening von Hochrisikopatienten oder als Nachuntersuchungsmethode nach
Angioplastie oder Bypass-Operation in Monatsabsténden einsetzbar. In den letzten
10 Jahren hat es hier eine Reihe neuer Ansatze und Techniken fur die minimalinvasive
Untersuchung der Koronargefalde gegeben, unter denen die Magnetresonanz-
Angiographie (MRI), die ultraschnelle Computertomographie (EBT) und die
Dichromatographie die grofite Bedeutung haben.

Ziel der vorliegenden Studie war die Validierung der Dichromatographie als Methode
zur Nachuntersuchung nach kardiologischer Intervention, wie der Angioplastie oder der
Bypass-Operation. Zu diesem Zweck wurden im Zeitraum von Juni 1997 bis Juni 1998
230 Patienten mit bekannter und bereits therapierter koronarer Herzkrankheit, oder mit
begrindetem Verdacht darauf, in eine prospektive Studie eingeschlossen und mit Hilfe
des Systems NIKOS-IV (nicht-invasive Koronarangiographie mit Synchrotron-
strahlung) im Deutschen Elektronen-Synchrotron (DESY) in Hamburg untersucht. Die
aus den NIKOS-Angiographien von zwei unabhangige Beurteilern gestellten Diagnosen
wurden anschlieRend mit denen verglichen, die anhand der entsprechenden Filme aus
der selektiven Koronarangiographie gestellt worden waren. Diese Auswertung
beschrankte sich jedoch auf die Angiographien von 66 Patienten, bei denen ein
maximaler Zeitabstand von 8 Wochen zwischen den beiden Untersuchungen nicht
Uberschritten worden ist, um zwischenzeitliche morphologische Veranderungen der
Koronargefé3e auszuschlie3en. In  diesem Vergleich zeigte sich, dass die
Dichromatographie fur die Darstellung aller Gefaldabschnitte der RCA, LAD und
aortokoronarer Bypasse mit einer Sensitivitdt von im Mittel 80 % und einer Spezifitét
von im Mittel 89 % eine klinisch brauchbare Methode ist. Auch koronare Stents lassen
sich mit befriedigender Sensitivitét (62 %) und hoher Spezifitdt (92 %) darstellen.
Schwierigkeiten zeigte das System zum einen bel der Darstellung der Cfx, die in alen
Aufnahmen durch VentrikelUberlagerungen in ihrer Beurtellbarkeit stark herabgesetzt
worden ist, und zum anderen bel der Darstellung des linken Hauptstammes, der
ebenfalls durch Uberlagerungen durch Ventrikel und Aorta ascendens praktisch nicht



beurteilbar war und deshalb aus der Wertung genommen werden musste.
Hauptstorfaktoren sind die Uberlagerungen durch kontrastmittelgefiillte vasculare und
caverndse Strukturen, die insgesamt 43 %der Angiographien von der Cfx in ihrer
Beurteilbarkeit stark herabsetzten.

Fur das angestrebte Einsatzgebiet der Methode spréche neben der peripher-vendsen
Kontrastmittelapplikation die geringe Strahlenbelastung fur den Patienten (0,5-1,0 mSv)
und die relativ geringe Kontrastmittelmenge von durchschnittlich 70 ml pro Unter-
suchung. Im Vergleich zur MRI zeigt sich die Dichromatographie sowohl in der
Darstellung der nativen Gefal3e, als auch bei der Darstellung der Bypéasse Uberlegen.
Bezlglich der Darstellung der LAD, RCA und der Bypéasse ist die Dichromatographie
der EBT vergleichbar. Der Vortell der Dichromatographie, sowohl die distalen
Segmente der drei groRen Koronararterien, as auch koronare Stents darzustellen zu
kénnen, macht sie fir das Follow-up nach interventioneller Therapie der LAD und der
RCA und nach Bypass-Operation zur einer klinisch einsetzbaren Methode. Klinisch
nicht einsetzbar ist die Dichromatographie jedoch fir die Nachuntersuchung der Cfx.
Gegen die Verbreitung der Dichromatographie spricht jedoch die geringe Verfligbarkeit
tauglicher Strahlungsquellen. Erst die Entwicklung kompakter und preisginstiger

Speicherringe kénnte zu einem Durchbruch der Methode verhelfen.
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6. Anhang

6.1 Die Angiographien

Die nebenstehende NIKOS-Angio- [

graphie wurde in der RAO-
Projektion aufgenommen. Die
LAD léasst sich in der Endsystole
nahezu Uberlagerungsfrei  dar-
stellen, nur das proximale Segment
it eingeschrankt beurteilbar. Im
mittleren Drittel wird sie hier von
der linken IMA gekreuzt. Der
Verlauf der Cfx ist aufgrund der
VentrikelUberlagerung nur schwer

zu verfolgen. Es sind keine hamo-

dynamisch relevanten Stenosen ¢

sichtbar.

3, S
Clx

Die RCA ist in der LAO-
Projektion in ihrem
gesamten Verlauf Uberla-
gerungsfrei  bis zur Crux
cordis darstellbar. Nur das
Ostium wird durch die mit
Kontrastmittel gefillte Aorta

! ascendens Uberlagert. Es ist

¢ keine hamodynamisch rele-

vante Stenose erkennbar.
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Bypasse lassen  sich
aufgrund  ihrer  extra
perikardidlen Lage frei
von Ventrikel Gber-
lagerungen darstellen.
Hier erkennbar ist der

gesamte Verlauf eines
Venen-Bypasses auf die
rechte Koronararterie
(CABG-RCA) und das
mittlere  Segment  eines
Bypasses auf den ersten
Seitenast der Cfx (CABG-
M1). In dieser Projektion
(LAO) ist die LAD nicht
aus-reichend beurteilbar.

Koronare Stents sind

an der charakter-

istischen Maschen-
drahtstruktur in  den
NIKOS-Aufnahmen zu
erkennen. Hier ist en
langstreckiger Stent in
der proximaen RCA
sichtbar. Das Lumen ist
gleichmaig mit Kon-
trastmittel angeféarbt, es
it keine dgnifikante
I nstent-Restenose
erkennbar.
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6.2 Das Beurteilungspr otokoll

Die Auswertung der NIKOS-Aufnahmen erfolgte mit Hilfe dieses standardisierten
Bogens. Vorgegeben wurde dem Beurteiler die kardiale Anamnese des Patienten
(Zielgefald, Datum und Art der Koronarintervention) und der Projektionswinkel der ihm
auf dem Computermonitor prasentierten Angiographie. Der Beurteiler musste Aussagen
machen Uber die Beurtellbarkeit der einzelnen Segmente des Zielgefaldes (1.), Uber das
Vorhandensein koronarer Stents und ihres Lumens (2.), Uber das Vorhandensein einer
Stenose, deren Lokalisation und Relevanz (3.), Uber den besten Bildbearbeitungs-
algorithmus (4.) und tber mogliche, die Beurteilbarkeit reduzierende Storfaktoren (5.).

NIKOS-Beurteilungs-Protokoll 6.0
Run-Nr. (Proj.1):
Patienten-Nr.: Run-Nr. (Proj.2):
Anamnese: Gefan: Intervention/Jahr: ( PTCA/Rotablation & Stentimpl. mit Lokalisation, ACVB/ACB mit Beschreibung)
Beurteilung: Projektion 1:
Zielgefan 1: ZielgefanR 2:
1) Beurteilbarkeit: 1) Beurteilbarkeit:
prox: 1 o prox: 1 + ++
mitig 1 o mitig: 1 + ++
distal: — o distal: — + o
2) Stents: 2) Stents:
Anzah: Lo Anzah: o
Beurteilb. stenosiert: Grad: Beurteilb. stenosiert: Grad:
(-1+1++) (nljl1?) (<70/>70/100) (-1+1++) (nljl1?) (<70/>70/100)
-
3) Stenosen: 3) Stenosen:
Anzah: Lo Anzah: o
Lokalisation: Stenose-Grad: Lokalisation: Stenose-Grad:
(prox/mitt/dist) (Wv/<70%/>70%/100) (prox/mitt/dist) (Wv/<70%/>70%/100)
4) “bestes” Bild: Sub Jod 4) “bestes” Bild: Sub Jod Add
5.) Storfakt. (s.u.): 5.) Storfakt. (s.u.):
© by Hendric Job
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6.3 Die Formeln

6.3.1 Cohen's Kappa

Der Kappa-lndex ist ein MaR der Ubereinstimmung zweier Beobachter (A und B)
beziiglich einer Alternative (+; -) an den selben Objekten. [69]

B 2
+ -
A + a b a+b
- c d c+d
> a+c b+d n
2 (ad - bc)

Kappa= (a+c)(c+d)+(a+b)b +d)

Die Starke der Ubereinstimmung l&sst sich beurteilen anhand von folgender Tabelle:

Kappa Ubereinstimmung
<0,10 keine
0,10-0,40 schwache
0,41 -0,60 deutliche
0,61 -0,80 starke
0,81-1,00 fast vollstandig

6.3.2 McNemar -V or zeichentest
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Wird eine Stichprobe zweimal, z.B. in einem gewissen zeitlichen Abstand, auf ein
bestimmtes Merkmal hin Gberprift (hier: Stenosegrad des Zielgefaldes, Beurteilbarkeit
der Angiographie etc.), so haben wir es mit abhangigen Stichproben zu tun. Jedes
Stichprobenelement liefert zwel Beobachtungsdaten (von Beurteller A und von B), die
paarweise einander zugeordnet werden.

Die Intensitat (Signifikanz) der Anderung der paarigen Daten von der ersten zur zweiten
Untersuchung prift der x2-Test von McNemar (Formeln siehe in einschldgigen Bilchern
Uber angewandte Statistik, z.B. [69]).

6.3.3 Sensitivitat, Spezifitat, Vor her sagewerte

Die Effizienz eines diagnostischen Test wird durch folgende Werte charakterisiert
[69, 31]:

1. Sengtivitédt: Die Sengtivitdt gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Kranker
auch als krank erkannt wird. In vorliegendem Fall berechnet sie sich aus der
Anzahl der durch die NIKOS diagnostizierten signifikant stenosierten
Zielgefal3e dividiert durch die Anzahl der Gefél3e, die in der selektiven Koronar-
angiographie an derselben Lokalisation eine signifikante Stenose aufwiesen.
Formel (siehe Vierfeldertafel Kapitel 6.3.1): a/ (a+ ¢)

2. Die Spezifitdt gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der ein Gesunder als gesund
erkannt wird. Berechnet wird sie in diesem Fall aus der Anzahl richtig erkannter,
nicht signifikant stenosierter Zielgefée, dividiert durch die Anzahl nicht
stenosierter Gefél3e, die als solche in den Aufnahmen der selektiven Koronar-
angiographie erkannt worden waren. Formel: d/ (d + b)

3. Der positive Vorhersagewert oder positiv pradiktiver Wert sagt aus, mit welcher
Wahrscheinlichkeit die Krankheit vorliegt (hier: signifikante Stenose in der
Koronararterie vorliegt), wenn das Symptom festgestellt worden ist (hier: eine
die Stenose in den Angiographien gesehen worden ist). Formel: a/ (a+ b)

4. Der negative Vorhersagewert oder negativ pradiktiver Wert gibt Auskunft Gber
die Wahrscheinlichkeit, mit der man auf die Abwesenheit der Erkrankung
schliefen kann (hier: nicht vorhandene hamodynamisch relevante Steno-
sierung), wenn das Symptom nicht festgestellt werden konnte ( hier: keine
Stenose gesehen worden ist). Formel: d/ (d + ¢)
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