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1. EINLEITUNG

1.1. EinfGhrung

In den westlichen Industrienationen stellt die koronare Herzkrankheit (KHK) die
am haufigsten zum Tode filhrende Krankheit dar. In Deutschland starben 2004
84163 Menschen an den Folgen einer koronaren Herzerkrankung und 61763
Menschen an einem akuten Myokardinfarkt (102,103). Diese beiden fihrenden
Todesursachen ergeben in der Statistik der Sterbefalle zusammen 17,8% aller
Sterbefélle (102). Nach der europaischen Statistik starben 2003 in Deutschland
155 Menschen pro 100 000 Einwohner an den Folgen der koronaren
Herzerkrankung. Europaweit (25 Lander) waren es im Jahr 2000 151,7 pro
100.000 Einwohnern (25).

Fur die Entstehung einer koronaren Herzkrankheit sind verschiedene
Risikofaktoren bedeutend, von denen einige mit der Lebensflihrung in
Verbindung stehen und somit beeinflussbar sind. So haben in Deutschland im
Jahr 2003 24,3% der Bevdlkerung regelmafiig geraucht (105). Fast die Halfte
aller Deutschen sind im Gesamtdurchschnitt mit einen Body Mass Index (BMI)

von mehr als 25 kg/m? (ibergewichtig (104).

Daher besteht grol3es Interesse, die KHK mit Verfahren diagnostizieren zu
konnen, die gleichzeitig einfach, sicher und genau, sowie moglichst
patientenschonend im Sinne einer niedrigen Komplikationsrate sind. Noch zu
Beginn des letzten Jahrhunderts gab es aul3er den klinischen Symptomen, den
subjektiven Beschwerden des Patienten, die Aufschluss Uber die zugrunde
liegende Erkrankung gaben, nur sehr begrenzte Mdglichkeiten einer weiteren
Objektivierung. Durch technischen Fortschritt und die Entwicklung neuer
Verfahren gelang es, die koronare Herzkrankheit immer besser zu
diagnostizieren. Besonders trifft dies auch fur die bildgebenden Verfahren und

speziell fur die Darstellung der Herzkranzgefal3e zu, deren Verengung bis zum



Verschluss ursachlich fur die chronisch ischdmische Herzkrankheit und den

Herzinfarkt sind.

Als Goldstandard fur die Detektion von Gefaldverengungen in den Koronarien
gilt die invasive Koronarangiographie. Erste Versuche zur Entwicklung dieses
Verfahrens wurden in den 1930er Jahren von W. Forssmann beschrieben (31).

Es erlaubt dem Untersucher gleichzeitig die Moglichkeit zur Intervention (36).

Im Jahr 2002 wurden in der Bundesrepublik Deutschland 641 973
diagnostische Herzkatheteruntersuchungen durchgefuhrt. Die Anzahl der
Koronarinterventionen belief sich auf 208 178. Daraus resultiert eine
Interventionsrate von 32,41%. Im Vergleich dazu wurden 1984 noch 56 797
diagnostische Herzkatheteruntersuchungen und 2 809 Koronarinterventionen
durchgefuhrt. Damals lag die Interventionsquote bei 4,94% (67). Diese Daten
zeigen, dass in mehr als zwei Drittel der Falle eine rein diagnostische

Untersuchung durchgefuhrt wurde.

Die konventionelle Herzkatheteruntersuchung jedoch stellt ein invasives
Verfahren dar und ist mit einer Komplikationsrate von 2% behaftet
(85,38,35,94). Im unginstigsten Fall kann diese Untersuchung sogar zum Tode
fuhren. Als nachteilhaft erweist sich dariber hinaus eine zeitintensive
Betreuung der Patienten, die nachfolgende Uberwachung in der Klinik, sowie
hohe Kosten.

Seit 1999 erlauben 4-zeilige Mehrzeilendetektor-Computertomographen
(MDCT) die Beurteilung von HerzkranzgefaRen. Durch technische
Weiterentwicklung kam es zu einer raschen Verbesserung der diagnostischen
Qualitat. Das vielversprechende Ergebnis der bildlichen Darstellung und
gleichzeitigen Detektion von Engstellen der Herzkranzgeféal3e war die minimale
Invasivitat, allerdings mit der Einschrankung, keine Intervention durchfihren zu
konnen. Demgegeniber steht die Mdglichkeit, Personen ohne eindeutige

Indikation fur eine invasive Koronarangiographie genauer zu evaluieren.



Neueste Studien berichten Uber eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat bei der
Detektion von Koronarstenosen, allerdings mit relativ geringer Patientenzahl
(82,81,2,51,92,91,61,64). Zusatzlich sind bisher nicht alle Studien prospektiv
angelegt und haben nicht immer ein konsekutives, unselektiertes
Patientenkollektiv, bei dem der Verdacht auf das Vorliegen einer KHK oder
bereits eine manifeste KHK besteht. Weiterhin erschwerend ist die Tatsache,
dass die Computertomographie nicht bedingungslos anwendbar ist und wegen
verschiedener Ausschlusskriterien haufig nur fur ein eingeschranktes

Patientenkollektiv zur Verfigung steht.

Weiterfiuhrend stellt sich nicht nur die Frage, ob die Mehrschicht-
Computertomographie der hohen Qualitat und der diagnostischen Genauigkeit
der Koronarangiographie gleichkommen kann, sondern wann und wie man die
Vorteile der MDCT am besten ausschopfen kann. Positiv zu bewerten sind
beispielsweise der kurze zeitliche Aufwand fur die Untersuchung, die relativ
geringen Kosten, der patientenfreundliche Ablauf und die verhaltnismaRig

geringe Komplikationsrate (22).

Haberl et al. (37) haben wuntersucht, ob die Mehrzeilendetektor-
Computertomographie trotz ihrer beeindruckenden Bildqualitat als ein
Instrument fur die Filterung vor der invasiven konventionellen
Kornarangiographie eingesetzt werden kann. Dabei konnte die Zahl der
Kornarangiographien in Patienten mit Verdacht auf KHK bis zu einem Drittel
reduziert werden. Andererseits folgerten Kaiser et al. (48), dass wichtige
Entscheidungen, die die Notwendigkeit einer Revaskularisation betreffen, nicht
allein auf die Ergebnisse der (16-Zeilen-) Computertomographie gestutzt

werden konnen.

Dennoch stellt die Computertomographie und speziell die neu entwickelte 64-
Zeilen Mehrzeilendetektor-Computertomographie ein sehr gutes Verfahren fir
die Beurteilung der Koronargefal3e dar. Ihre Instrumentalisierung im klinischen

Routinebetrieb stellt zu bewéltigende Anforderungen an Logistik, Personal und



technische Wartung. Im Gegenzug bietet sie aber ein sehr fortschrittliches und
natzliches Verfahren, dessen Einsatzmoéglichkeiten weiter und spezifischer

erforscht werden mussen.

1.2. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

In der vorliegenden Studie soll an einem konsekutiven Patientenkollektiv mit
klinischer Indikation zur invasiven Koronarangiographie geprift werden, wie
genau die 64-Zeilen Computertomographie signifikante Stenosen in den
Herzkranzgefal3en detektiert. Als Referenzmethode dient die konventionelle

Koronarangiographie.



2. MATERIAL UND METHODIK

2.1. Aufbau der Studie

In diese Studie wurden ausschlief3lich Patienten aufgenommen, die den unten
aufgefihrten Kriterien entsprachen und die nach ausfuhrlicher Aufklarung ihre
schriftiche Einwilligung gaben. AnschlieRend wurde eine Mehrschicht-
Computertomographie und am darauf folgendem Tag eine invasive

Koronarangiographie durchgefihrt.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive, einfach verblindete
Studie, da die Ergebnisse der MDCT von zwei Untersuchern ohne Kenntnis des
Koronarangiographiebefundes ausgewertet wurden. Ebenso wurde die
koronarangiographische Untersuchung ohne Vorkenntnis der Ergebnisse der
MDCT des jeweiligen Patienten durchgefihrt. Auch bei der Koronar-
angiographie wurde das Ergebnis von zwei unabhangigen Beobachtern
ausgewertet. Die zeitlich enge Folge beider Untersuchung sollte eine moglichst
zuverlassige Korrelation von Untersuchungsbedingungen am Patienten

gewabhrleisten.

2.2. Patientenkollektiv

Von Januar 2005 bis Mai 2005 wurden 102 (82 mannlich/20 weiblich) Patienten
mit einem mittleren Alter von 61,8+£10 Jahren in die Studie eingeschlossen. Alle
teiinehmenden Patienten waren auf den jeweiligen Tagesplanen des
Herzkatheterlabors eingetragen und elektiv zur Herzkatheterisierung einbestellt.
Die Befragung der Patienten, ob sie an dieser Studie teilnehmen mochten,
erfolgte konsekutiv nach den o.g. Kriterien. Dadurch konnte vermieden werden,

dass das Kollektiv der Patienten nicht noch weiter vorselektiert wurde.

Zu einem Teil waren es Patienten der kardiologischen Normalstation, auf die sie

einen Tag vor der Herzkathertheruntersuchung einbestellt waren, andererseits



von der kardiologischen Tagesklinik zur teilambulanten Koronarangiographie.
Bei allen Patienten bestand der Verdacht einer koronaren Herzerkrankung oder

der Verdacht auf Progress einer bereits bekannten koronaren Herzerkrankung.

Patient wird via Telefan
kontaktiert

Fatient wird persdnlich auf
Station angesprochen

Ambulante Patienten

Stationidre Patienten

kommt won Zu Hause

kommt won Station

Cardio-CT findet am Tag vor der

Koronarangiographie statt

Koronarangiographie

Abbildung 1: Rekrutierung der Patienten

2.3. Einschlusskriterien

Hauptkriterium zum Einschluss in die Studie war die Indikation zur elektiven
Durchfihrung einer Koronarangiographie. Diese wurde aufgrund Klinischer und
formaler Kriterien gestellt.

Indikationen waren:
* Typische Angina pectoris Beschwerden
» Pathologisches Belastungs-EKG
» Pathologische Echokardiographie
» Pathologische Myokard-Szintigraphie

» Fortschreiten einer bekannten koronaren Herzerkrankung



« Patienten nach ACB-Operation mit erneuter thorakaler Symptomatik /
Angina pectoris
« Differentialdiagnostischer Ausschluss kardialer Ursachen bei atypischem

Thoraxschmerz und Dyspnoe.

2.4. Ausschlusskriterien

Um einen komplikationslosen Ablauf der MDCT-Untersuchung zu gewahr-

leisten, wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt.

» Kompensierte oder bestehende Niereninsuffizienz oder allgemein ein
Kreatininwert im Serum von >1,5 mg/dI.

» Instabile Angina pectoris oder akuter Myokardinfarkt.

 Bekannte Kontrastmittelallergie auf jodhaltige Kontrastmittel oder
Jodallergie.

* Bekannte Klaustrophobie bei der Untersuchung im Computertomograph.

» Erhohte Strahlenexposition innerhalb der letzten 12 Monaten (>15 mSv).

» Gesicherte oder mogliche Schwangerschaft bei Frauen im gebarfahigen
Alter. Hierfr wurde bei pramenopausalen Frauen zum Ausschluss einer
Schwangerschaft eine R-HCG Bestimmung im Urin durchgefuhrt.

* Manifeste Hyperthyreose. Als Richtwert diente hier die Bestimmung von
TSH basal im Serum <0,03 mU/l sowie die Erhdhung der peripheren
Schilddrisenwerte fT3 und fT4.

» Bekanntes zerebrales Krampfleiden.

e Schwere Leberfunktionsstérung. Transaminasen GOT und GPT um
mehr als das dreifache des Referenzwertes erhoht.

» Bestehende Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 111-IV.

* Ausgepragte Arrhythmie

» Patienten muissen fiur die Untersuchung im Computertomograph
Atembefehle befolgen koénnen und die Luft fir ca. 15-20 Sekunden
anhalten kénnen.

» Alter =2 35 Jahre



2.5. Abbruchkriterien

Kommt es wahrend der Computertomographie zu einer schweren
Nebenwirkung auf das Kontrastmittel (bis hin zum anaphylaktischen Schock)
muss die Untersuchung abgebrochen werden. Dartber hinaus kann es zu einer
Fehlinjektion des Kontrastmittels in das perivaskulare Gewebe kommen. Sollten
diese genannten Nebenwirkungen mit einer Gefahrdung des Patienten
einhergehen, ist die Untersuchung unmittelbar abzubrechen. Letztlich hat der
Patient auch das Recht seine Einwilligung jederzeit zu widerrufen und wird
dadurch nicht in die Studie eingeschlossen.

2.6. Patientenaufklarung

Alle Patienten, die sich zur Teilnahme an der Studie eigneten, wurden zuvor
Uber ihre Krankengeschichte befragt, insbesondere Uber ihre Kklinischen
Beschwerden (lUber ein Case-Record-Form, siehe 6.2.). Anschlielend wurden
die Patienten ausfuhrlich Gber den Studienrahmen, die verwendeten Methoden
und Apparaturen sowie den bendétigten Zeitaufwand und die mdglichen Risiken
informiert. Die Aufklarung erfolgte sowohl durch ein Aufklarungsgesprach als
auch durch einen ausfuhrlichen, schriftlichen Aufklarungsbogen. Eine
Einwilligungserklarung wurde von allen Studienteilnehmern unterschrieben.
Ebenso stimmten sie der Verwendung ihrer Daten fir diese Studie zu. Fir die
CT-Untersuchung in der Abteilung fir Radiologische Diagnostik unterschrieben
die Patienten zusatzlich eine vorgedruckte  Einwilligungserklarung
(proComplience Verlag GmbH).

Zur Beurteilung ethischer und rechtlicher Fragen dieses medizinischen
Forschungsvorhaben am Menschen wurde ein Studienantrag der

Ethikkommission der Universitat Tubingen vorgelegt und von dieser genehmigt.



2.7. Die Mehrzeilendetektor-Computertomographie (MD  CT)
2.7.1. Computertomograph
Alle CT-Untersuchungen wurden am MDCT ,SOMATOM Sensation 64°

(Siemens, Medical Solutions, Forchheim) in der Abteilung fur Radiologische
Diagnostik an der Universitat Tibingen durchgefuhrt.

Abbildung 2: 64-Zeilen MDCT (oben) mit Zwei-Kolben Injektionspumpe (unten
rechts) und offline Workstation (unten links) in der Abteilung fiir Radiologische

Diagnostik der Universitat Tubingen



2.7.2. Vorbereitung der Patienten

Bei Patienten mit einer Herzfrequenz > 60 Schlage pro Minute wurde zusatzlich
eine B-Blockade mit Metoprolol per os (Lopresor®/-mite, Novartis Pharma
GmbH, Nurnberg, Deutschland) 50mg oder 100 mg durchgefihrt, je nach
Patient und Ermessen des betreuenden Radiologen. Vorbestehende
Herzrhythmusstorungen mit  AV-Block 1%l bekannt e asthmatische
Beschwerden sowie Bradykardien < 50 Schlage pro Minute und Hypotonie <
120/80 mmHg oder Herzinsuffizienz (NYHA > Stadium 1ll) fihrten zum Verzicht
der B-Blockade.

Anschlieend wurden die Patienten auf dem Untersuchungstisch des
Computertomographen in Rickenlage positioniert und es wurden bei allen
Patienten drei Elektroden nach einer modifizierten Methode nach Eindhoven fir
die Ableitung eines EKG fur den Zeitraum der Untersuchung auf der Brustwand
angebracht. Fur die Kontrastmittelapplikation bekamen die Patienten eine
periphere Venenverweilkaniile (Brauniile®) mit einem Durchmesser von 18 oder
20 Gauge in eine Kubitalvene oder eine Antekubitalvene gelegt. Zur
Durchfihrung der Computertomographie mussten die Patienten beide Arme in
die Horizontale tUber den Kopf ausstrecken bzw. an der Vorderkante der
Untersuchungsliege abstitzen. Mit Hilfe eines Lasergitternetzes wurden die

Patienten mit verschlossenen Augen in die richtige Position gebracht.

2.7.3. Ablauf der Untersuchung

Zunachst erfolgte eine topographische Nativaufnahme des Thorax. Durch diese
Aufnahmen kann der Untersuchungsbereich fur die folgenden Aufnahmen mit
maoglichst geringer Strahlendosis exakt auf den Ausschnitt reduziert werden, in
dem die Koronargefal3e zu sehen sind. Mit dieser Aufnahme wurde ebenso der
JKalzium-Score“ nach Agatston (8) sowie die Aquivalenzmenge an
Kalziumhydroxyapatit in den Herzkranzgefal3en in mg bestimmt. Im Anschluss
wurde die Kreislaufzeit des Patienten bestimmt. Hierfiir wurde ein Testbolus mit

10



20ml des Kontrastmittels (Imeron® 400, 400 mg Jod/ml, Altana Pharma,
Konstanz) gefolgt von einem 30ml Bolus isotonischer Kochsalzlésung mit einer
Flussgeschwindigkeit von 5ml/Sekunde gegeben und die Kreislaufzeit mit einer
sog. ROI (region of interest) in der Aorta ascendens bei maximaler
Kontrastierung bestimmt. Die so ermittelte Kreislaufzeit wurde als Verzégerung
(sog. Delay) fur die Kontrastmittelinjektion bei der nachfolgenden
Kontrastmittelaufnahme verwendet. Zur Berechnung der individuellen
Verzégerungszeit wurde ein dynamisches Auswertungsprogramm (Dyn Eva™,
Syngo®, Siemens, Forchheim) verwendet. Nach folgender Formel wurde dann

die Verteilungsgeschwindigkeit im Patienten berechnet:

(2) 15 Sekunden bis zum Start der Aufnahme

(2) Zeit in Sekunden bis zur maximalen Kontrastierung in der ROI
nach Dyn Eva™

3) 3 Sekunden fir die Laufzeit des Kontrastmittels im Plastikschlauch

der Injektionspumpe
2.7.4. EKG-gepulste Aufnahmen

Durch die Ableitung eines EKGs konnen die einzelnen Schichten einer
bestimmten Phase des Herzzyklus zugeteilt werden. Da sich die Koronarien
wahrend der Diastole am wenigsten bewegen, eignen sich vor allem diese
Phasen zur Koronardarstellung. Als sehr giinstig erweist sich eine Herzfrequenz
von < 60 Schlagen pro Minute. Mit den Informationen Uber die Herzfrequenz
kann zusatzlich computergesteuert die Strahlendosis an das EKG des
jeweiligen Patienten moduliert werden (sog. EKG-pulsing). Wahrend der
Diastole ist der R6hrenstrom 100%, wéhrend der Systole ca. 20% (hier ist keine

exakte Koronardarstellung moglich).

11



2.7.5. MDCT-Angiographie

Die eigentliche Darstellung der Koronararterien erfolgt im Anschluss unter
Einbeziehen des zuvor errechneten Delays und des EKGs. Fir die CT-
Angiographie werden 80 ml Kontrastmittel gefolgt von 60 ml isotonischer
Kochsalzlosung gegeben. Beide Flussigkeiten werden Uber eine Zwei-Kolben
Injektionspumpe (CT2™, Medtron, Saarbriicken, Deutschland) appliziert. Fir

die Aufnahmen wurde folgendes Untersuchungsprotokoll verwendet:

» Kollimation: 64 x 0,6 mm

e Gantry-Rotationszeit: 330 ms

» Pitch (= Tischvorschubverhaltnis): 0,23
* maximaler Rohrenstrom: 900 mAs

* Ro6hrenspannung 120 kV

12



2.8. Konventionelle Koronarangiographie

Arbeitsplatz: Das Herzkatheterlabor der Medizinischen Klinik in Tabingen

Abbildung 3: Das Herzkatheterlabor der Medizinischen Klinik der Universitats-

klinik in Tubingen mit Workstation (oben) und Untersuchungstisch (unten)

13



2.8.1. Vorbereitung

Die Patienten mussten 6 Stunden vor der Untersuchung nichtern bleiben.
Flissigkeit konnte weiter zugefuhrt werden. Entsprechende Medikamente zur
Blutverdiinnung (Phenprocoumon u.a.) sollten eine ausreichende Zeit vorher
abgesetzt werden. Die bereits bestehende Medikation (z.B. Beta-Blocker)
konnte wie gewohnt eingenommen werden. Bei allen Patienten wurde eine

Venenverweilkanile gelegt.

2.8.2. Durchfihrung der Koronarangiographie

Diese Untersuchung wurde entsprechend der Standardtechnik des
Herzkatherterlabors  Tudbingen  durchgefiihrt.  Fir  die  diagnostische
Koronarangiographie wurde in Lokalandsthesie mittels perkutaner Seldinger-
Technik die Arteria femoralis communis nach Judkins punktiert. Uber die
liegende Punktionsnadel konnte ein rontgendichter, an der Spitze flexibler
Metalldraht in das Gefald eingefihrt werden. Anschlielend wurde die
Punktionsnadel entfernt und eine flexible 4-6-French Kunststoff-Schleuse mit
einem blutdichtem Ventil im GefaR platziert. Uber diese Schleuse konnte ein
Fuhrungsdraht unter Rontgenkontrolle bis in die Aorta ascendens
vorgeschoben und Uber diesen der FUhrungskatheter vor den Ostien der

Herzkranzgeféal3e platziert werden.

An eine Hahnebank angeschlossen konnte Blut aspiriert sowie physiologische
Kochsalzlosung und 2.500 I.E. Heparin injiziert werden. Nach diesen
Vorbereitungen konnte der Katheter nacheinander in die Ostium der
Herzkranzgefalie vorgeschoben werden und bei manueller
Kontrastmittelinjektion die entsprechende mono- oder biplane Koronar-
angiographie (DCJ, Philips Best, Niederlande) aufgenommen werden. Die
rechte Koronararterie (RCA) wurde bei biplaner Aufnahme in zwei Standard-
projektionen (LAO/RAO 459 und die linke Koronararterie (LCA) in sechs
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Standardprojektionen (RAO 159 45-15° 45+15% LAO 45+159 60° 909
dargestellt.

Simultan zur Untersuchung wurden der invasive Blutdruck und das EKG
aufgezeichnet. Ergab sich die Indikation fir eine Intervention (z.B. hochgradige
Koronararterienstenose), konnte der Untersucher durch die Wahl eines
passenden Fuhrungskatheters Engstellen mit einem Ballonkatheter aufdehnen.
Die Entscheidung zur Implantation eines Stents wurde in Abhangigkeit von der
Stenosenlokatisation und -morphologie sowie dem postinterventionellem

Ergebnis getroffen.

Direkt nach Durchfihrung der Untersuchung wurde die Schleuse gezogen,
sofern keine Intervention erfolgte. Durch 20-30 minutige manuelle Kompression
der Punktionsstelle konnte bei allen Patienten eine Blutstillung erreicht werden.
Danach wurde ein Druckverband angelegt und eine 6-stindige Bettruhe
angeordnet. Bei der interventionellen Koronarangiographie wurde die Schleuse
nach 4 Stunden gezogen, ein Druckverband angelegt gefolgt von 12 Stunden
Bettruhe.

2.9. Daten-Akquisition und Bildrekonstruktion im CT

Die bei der computertomographischen Untersuchung gewonnenen Bilddaten
wurden zunachst als sogenannte Rohdaten auf der Geratefestplatte gesichert

und waren dann fur die Rekonstruktion verftigbar.

Die Einzelschichtaufnahmen wurden nach dem retrospektiven EKG-Gating (nur
Aufnahmen aus der Diastole) Uber den vorgegebenen Rekonstrukions-
algorhythmus zur Spiralrekonstruktion herangezogen. Zudem verwendete man
Aufnahmen nach 180° Gantry Rotation mit einer verbe sserten zeitlichen
Auflésung von 165 ms, einer Schichtdicke von 0,6 mm und einem Inkrement
(Uberlappung der Schichten) von 0,4 mm. Die Rekonstruktionen wurden fur die

Nativaufnahmen bei 55% des RR-Intervalls und fir die Kontrastmittel-
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aufnahmen bei 60% des RR-Intervalls gewéhlt. Waren diese Aufnahmen nicht
von ausreichender Qualitat, wurden Einzelaufnahmen testweise in 5% Schritten
zwischen 20%-70% des RR-Intervalls rekonstruiert. Zur Bestimmung des
Calcium-Scores wurden Nativaufnahmen mit einer Schichtdicke von 3 mm und

einem Inkrement von 3 mm rekonstruiert.

Die Auswertung der Kalziummasse erfolgte (ber eine Calcium-Scoring-
Software, die alle Pixel innerhalb einer Lasion mit einbezieht, die Gber 130
Hounsfield Einheiten (HE) lagen. Diese 130 HE gelten als Schwellenwert. Um
nur die Verkalkung innerhalb des Gefal3es zu erfassen, mussten bestimmte

Startpunkte im Gefal} festgelegt werden.

2.10. Bildinterpretation in der MDCT

Die Interpretation der gewonnenen Bilddaten oblag zwei unabhangigen, mit
Cardio-CT erfahrenen Radiologen. Diese hatten keine Information Uber das
Ergebnis der Koronarangiographie des Patienten. Zur Beurteilung und
Nachbearbeitung der Bilder wurde eine Workstation (Leonardo®, Siemens,
Forchheim) verwendet. Mit den Nativbildern konnte die koronare Verkalkung
Uber die Berechnung der Kalziummasse in mg Kalziumhydroxyapatit (CaHA)
festgelegt werden. Die Kontrastmittelaufnahmen wurden als Einzelschicht-
aufnahmen mit folgenden Techniken beurteilt:

» Das multiplanare Reformatierung (MPR) ermoglicht die Rekonstruktion
aus 3-D-Volumendaten. Im resultierenden Bild entspricht jedes Pixel
dem Durchschnitt angetroffener Intensitaten, die langs eines jeden
Strahls, der den Blickpunkt des Betrachters mit dem Pixel des Bildes
verbindet. So kann man Einblick in Gewebe gewinnen, die quasi
transparent erscheinen, oder in Kontrastmittel gefiillte Gefal3e, die auf

Grund ihrer Rontgendichte grolRe Intensitét besitzen.
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Maximum Intensity Projections (MIP). Diese Technik ist eine einfache
Form der VR. Die Intensitat eines jeden Pixels ist gleich der maximalen
Intensitat entlang eines Strahls, der den Blickpunkt des Betrachters mit
dem Pixel verbindet. Die Pixelwerte sind quantitativ nach Hounsfield
Einheiten (HE) dargestellt. Diese Projektion wird haufig zur
Gefalldarstellung aus CTA-Daten verwendet. Fur die raumliche
Vorstellung kann die MIP aus jedem beliebigen Blickpunkt rekonstruiert

werden.

3-D-Rekonstruktionen (Volume Rendering = VR) dienen zur
Ubersichtlichen Darstellung, z.B. dem Verlauf koronarer Bypasse auf
dem Herzen. Eine detaillierte Darstellung und Beurteilung zu

diagnostischen Zwecken findet nicht statt.

]
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Abbildung 4: Akquisition von Volumendaten in drei Ebenen nach Morin et al.

(77)
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2.11. Bildqualitat

Die Bildqualitat wurde als

1= sehr gut bewertet, wenn keine Bewegungsartefakte zu erkennen
waren, als
2 = gut, wenn Bewegungsartefakte erkennbar waren, diese aber keine

Einschrankung bei der Befundung darstellten, als

3 = moderat, wenn erhebliche Bewegungsartefakte zu sehen waren,
das GefalR3lumen in Bezug auf signifikante Stenosen aber noch
beurteilt werden konnte, als

4 =  deutlich verkalkt, wenn das Gefal3lumen durch Kalzifikationen
schwer zu beurteilen war, oder als

5= verwischt, wenn eine Beurteilung von signifikanten Stenosen im

GefalZlumen nicht mehr moglich war.

Als allgemein ungunstige Stérparameter galten hier:

Erhohter Kalkgehalt

Herzfrequenz ( sehr schnell > 80 Schlage pro Minute, arrhythmisch)
BMI > 25 kg/m?

Bewegungsartefakte (z.B. durch Atmung)

Sehr kleine (< 2 mm) oder verschlossene Gefalde

Nach einer modifizierten Unterteilung des Koronarbaumes der American Heart

Assosiation (AHA, 58) wurde dieser in 13 Segmente unterteilt. Die Aufteilung

gestaltete sich wie folgt:

18



-> rechte Koronararterie (RCA)

-> linke Koronararterie (LCA)
Linker Hauptstamm (LH)
R. interventrikularis anterior (RIVA)

R. circumflexus (RCX)

1= proximal
2 =  mittlerer Abschnitt

3= distal

4 = kombiniert die posterior

descendierenden und

posterolateralen Aste

5= linker Hauptstamm
6= proximal

7 = mittlerer Abschnitt
8= distal

9= erster Diagonalast
10 = zweiter Diagonalast
11 = proximal

12 = distal

13 = Marginalaste

LCA

Abbildung 5: Modifizierte Segmentierung der Koronararterien nach der

American Heart Assossiation
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Bei der Beurteilung wurde jedes Segment einzeln dokumentiert und Stenosen
> 50% als signifikant definiert. Jeder Bypass galt als eigenes Segment. Bei

mehr als einer Stenose pro Segment galt die hdchstgradige als Referenz.

2.12. Auswertung der Koronarangiographie

Die quantitative Auswertung der Koronararterienstenosen erfolgt offline mittels
quantitative coronary analysis (QCA, Philips Medical Systems, Einthoven,
Netherlands) und Verwendung der Software des Herzkatheterlabors durch zwei
voneinander unabhangige, in der Befundung der Koronarangiographie

erfahrene Untersucher.

Im Katheterprotokoll wurden die Patientendaten, klinische Angaben
insbesondere zur Indikation, sowie die Pramedikation festgehalten. Dartber
hinaus enthielt dieses Angaben zum Ablauf der Untersuchung, mdglich
Komplikationen, den verwendeten Materialien, den gewéhlten Gefal3izugang,

als auch die Diagnose des Patienten und das weitere Procedere.

2.13. Limitierende Faktoren in der MDCT

Fehlende Ubereinstimmung der Befunde in der MDCT und der konventionellen
Koronarangiographie héngt von verschiedenen Faktoren ab. Zum einen kann
dies durch den Untersucher, den Patienten oder durch technische Ursachen
bedingt sein. Primar sollten die Aufnahmen der MDCT am Herzen von einem
erfahrenen Untersucher durchgefihrt werden und der Befund von einem auf
dem Gebiet der Herz-CT erfahrenen Radiologen ausgewertet werden. Nicht
jeder Patient eignet sich fir die Lagerung im CT. Folglich kann es vorkommen,
dass ein Patient unruhig wird, sich bewegt und dadurch Artefakte entstehen.
Ebenso fallt es Patienten manchmal schwer, die entsprechenden Atem-
kommandos zu befolgen oder die Luft fur die Zeit der Aufnahmen (ca. 15 Sek.)
anzuhalten. Teilweise bestehen bei der Verstdndigung auch sprachliche

Barrieren.
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Als Folge der EKG-gepulsten Aufnahmen fihrt eine arrhythmische
Herzfrequenz mehr oder weniger, je nach zeitlichem Auftreten wahrend der
Aufnahmen, zu einer schlechteren Bildqualitat. Durch starke Arterienverkalkung
kann die Bildqualitdt erheblich reduziert sein und das Befunden erschwert
werden. Daruber hinaus kdnnen z.B. ein Kabel eines Herzschrittmachers, ein
(Metall-)Stent oder Halsketten, die vor dem Scan nicht abgenommen wurden,
erhebliche Stérungen hervorrufen. Siehe auch 4.7.. Im folgenden sind die

Stoérquellen noch einmal alphabetisch in einer Tabelle dargestellt.

Limitierende Faktoren in der MDCT

Bewegungsartefakte
Unruhe des Patienten
Nichtbefolgen der Atemkommandos

Stark arrhythmische Herzfrequenz

Expertise des Befunders

Expertise des Untersuchers

Hoher Kalkgehalt der Koronarien

Strahlungsartefakte (z.B. Herzschrittmacher, Stent)

Tabelle 1: Limitierende Faktoren in der MDCT

2.14. Statistik

Samtliche Ergebnisse wurden von der kardiologischen Abteilung der
Medizinischen Klinik und der radiologischen Abteilung der Universitat Tubingen
dokumentiert. Zur Statistischen Auswertung wurden diese Daten dem Institut fur

Biometrie der Universitat Tubingen in anonymisierter Form tbergeben.
Die Lage- oder Lokalisationsmal3e von konstanten Variablen wurden Uber den

Median (Zentralwert) bestimmt, die Streuung der Messwerte Uber die

Spannweite oder auch Variationsbreite (=Range). Dieser Wert setzt sich aus
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der Differenz zwischen dem hochsten und dem niedrigsten Einzelwert
zusammen. Als weitere Moglichkeit stand auch das arithmetische Mittel mit der
entsprechenden Standardabweichung zur Verfiigung. Die Darstellung
kategorischer Werte erfolgte Uber die absolute Haufigkeit und ihren
Prozentanteil. Mit Verwendung des Programmpaketes JMP IN 5.1 fur Windows
(SAS Institut Inc, Cary, NC, USA) wurde beim Vergleich von Mittelwerten und

Haufigkeiten der p-Wert bestimmt, der zweiseitig festgelegt wurde. Ergebnisse

auf dem 5%-Niveau (p-Wert < 0,05) wurden als statistisch signifikant/relevant

angesehen.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Patientenpopulation

In diese Studie wurden 102 von 352 (29,0%) Patienten konsekutiv sowohl fur
eine Koronarangiographie (KA) als auch fir die Untersuchung im
Mehrzeilendetektor-Computertomographen (MDCT) eingeschlossen. 250 der
352 (71,0%) konsekutiven Patienten mussten ausgeschlossen werden, weil 8
(3,2%) Patienten telefonisch nicht kontaktiert werden konnten (nach
dreimaligem Versuch), bei 64 (25,6%) Patienten keine Adresse oder
Telefonnummer vorlag, 15 (6,0%) Patienten niereninsuffizient waren (erhdhter
Kreatininwert), 1 (0,4%) Patient dialysepflichtig war, bei 10 (4,0%) Patienten
eine Kontrastmittelallergie bekannt war, 6 (2,4%) Patienten in einem
reduziertem Allgemeinzustand (z.T. hohes Alter) waren und 1 (0,4%) Patient
hatte ausgepragte Hyperthyreose hatte. Weiterhin wurden 145 (58,0%)
Patienten aus der Studie ausgeschlossen, weil sie die Teilnahme ablehnten.
Nach ausfuhrlicher Aufklarung gaben alle 102 untersuchten Patienten ihre

schriftliche Einwilligung (siehe 6.1).

Von den in die Studie eingeschlossenen Patienten waren 82 von 102 (80,4%)
Méanner und 20 von 102 (19,6%) Frauen. Im Durchschnitt betrug das Alter der
Patienten 61,8+10 Jahre (Variationsbreite = 35-79 Jahre), das Gewicht 82+15
(52-123) Kg, die GroRe 172,5+8,3 (155-196) cm, der Body-Mass-Index (BMI)
28+4 (19-40) kg/m? und das Gesamt-Cholesterin 211+44 (95-308) mg/dl. Der
Blutdruck lag im Mittel bei 138,0+19,1 (90-185) / 81,7+10,9 (56-110) mmHg.
Samtliche Charakteristika der Patienten sind in der folgenden Tabelle

dargestellt.
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Klinische Daten der Patienten

Manner 82 /102 (80,4%)

Frauen 20/102 (19,6%)

Parameter Mittelwert St.-abweichung Range

Alter [Jahre] 62 10 35-79

Gewicht [Kg] 82 15 52-123
BMI [kg/m?] 28 4 19-40

Gesamt-Cholesterin [mg/dl] 211 44 95-308
Grole [cm] 1725 8,3 155-196
Syst. Blutdruck [mmH(g] 138,0 19,1 90-185
Diast. Blutdruck [mmHg] 81,7 10,9 56-110

Tabelle 2: Charakteristika der Patienten

3.2. Klinisch Indikationen

Die Untersuchungen im Herzkatheterlabor und in der MDCT konnten bei 102
Patienten ohne relevante Komplikationen wie z.B. eine anaphylaktische
Reaktion auf das Kontrastmittel oder ausgepréagtes Paravast durchgefihrt
werden. Die klinische Indikation zur Koronarangiographie war bei 71 von 102
(69,6%) Patienten der Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung (KHK) und
bei 31 von 102 (30,4%) Patienten der Verdacht auf eine Restenose oder De-
novo-Stenose bei bekannter KHK. 17 von 102 (16,7%) Patienten hatten
Gefaldstents und 5 von 102 (4,9%) Patienten hatten Bypasse. Diese wurden

separat ausgewertet (siehe 3.7.).
3.2.1. Risikofaktoren
Von allen Patienten wurden die kardiovaskularen Risikofaktoren erhoben. Diese

waren Adipositas (BMI >25 kg/m?), Nikotinabusus, Ex-Nikotinabusus (l&anger als
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15 Jahre wurden als Nichtraucher gewertet), arterielle Hypertonie (RR > 140/90
mmHg), Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2), Hypercholesterinamie (Gesamt-
Cholesterin > 200 mg/dl), positive Familienanamnese und zusétzlich sind die
bekannte KHK und der erlebte Myokardinfarkt aufgefiihrt. Dartber hinaus
wurde der durchschnittiche PROCAM-Score ermittelt. Beim PROCAM-Score
handelt es sich um die PROspective CArdiovascular Munster Study (10), bei
der innerhalb eines 10 Jahres follow-up 325 akute Koronarereignisse bei 5389
Mannern zwischen 35 und 65 Jahren beobachtet wurden. Dabei legten sich
Assmann et al. (10) auf die folgenden 8 Risikofaktoren fest: 1. Alter, 2. LDL-
Cholesterin, 3. Rauchen, 4. HDL-Cholesterin, 5. systolischer Blutdruck, 6.
Familienanamnese, 7. Diabetes mellitus und 8. Triglyceride. Dieser einfache
Score ermdglicht Gber 8 unabhéangige Faktoren, die die KHK beglnstigen, und
einem Punkteschema das Errechnen des Risikos, dass ein Patient innerhalb
der nachsten 10 Jahre einen Myokardinfarkt erleidet. Im klinischen Alltag kann

dies zur genaueren Pravention eingesetzt werden (40).

Die folgende Tabelle zeigt, welche Risikofaktoren bei unserem Kollektiv

vorlagen.
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Risikofaktor n =102 (%)
Diabetes mellitus 20 (19,8)
Adipositas 58 (56,7)
Raucher 12 (11,8)
Ex-Raucher 28 (27,5)
Hyperlipoproteindmie 68 (66,7)
Hypertension (Bluthochdruck) 73 (71,6)

Positive Familienanamnese 59 (57,8)
Pravalenz einer KHK 67 (65,7)
stattgehabter Myokardinfarkt 17 (16,7)

Prozentwahrscheinlichkeit fir einen Myokard-
infarkt innerhalb der néchsten 10 Jahre

PROCAM-Score 19414 (1-55)
Anzahl der Risikofaktoren n =102 (%)

0 2(2,0)

1 7(6.9)

2 22 (21,6)

3 38 (37,3)

4 22 (21,6)

5 11 (10,8)

Tabelle 3: Kardiovaskulare Risikofaktoren der Studienteilnehmer
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3.2.2. Herzfrequenz

Da die Herzfrequenz (HF) der Patienten ein entscheidender Parameter fir die
Gute der Bildqualitat (97) und bei der EKG-gepulsten MDCT-Untersuchung von
gro3er Wichtigkeit fur einen reibungslosen Ablauf ist, wurde die HF zu
verschiedenen Zeitpunkten wie in unten stehender Tabelle dokumentiert.

Herzfrequenzen in Schlagen pro Minute (SPM)
Mittelwert | Standardabw. | Variationsbreite
HF bei Einschluss 73 13 52-104
durchschnittl. HF bei MDCT 68 13 43-106
Max HF wahrend MDCT 74 19 46-132
Min HF wahrend MDCT 62 12 34-98
Max Unterschied der HF 12 16 0-70

Tabelle 4: Herzfrequenzen zu verschiedenen Zeitpunkten

Um fir die Untersuchung in der MDCT die Herzfrequenz zu senken, erhielten
ca. 30 Minuten vor Durchfihrung der MDCT 6 von 102 Patienten (5,9%) 50 mg
und 16 von 102 Patienten (15,7%) 100 mg Metoprolol (Lopressor®/-mite,
Novartis, Nurnberg). 66 von 102 Patienten wurden bereits im Rahmen einer
kardiologischen Therapie mit 3-Blockern behandelt.

3.2.3. Herzrhythmus

Trotz vorheriger Selektion und Gabe eines R-Blockers lagen wahrend der
Untersuchung bei einigen Patienten deutliche Arrhythmien vor. So hatten 16
von 102 Patienten (15,7%) wahrend der Untersuchung in der MDCT
Unterschiede von mehr als 20 SPM zwischen minimaler und maximaler
Herzfrequenz. Im Durchschnitt waren es 57 SPM. Insgesamt lag bei diesen
Patienten eine Variationsbreite von 20-132 SPM zwischen minimaler und

maximaler Herzfrequenz vor.
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Durch die Arrhythmien kam es zu einer verminderten Bildqualitat in den
Standardrekonstruktionen. Deshalb wurden diese Datensatze teilweise
mehrfach zu unterschiedlichen Zeitpunkten des Herzzyklus rekonstruiert, so
dass letztendlich eine ausreichende Bildqualitéat bei allen Patienten erzielt

werden konnte.

3.3. Calcium-Score

Bei allen Patienten wurde der Calcium Score nach Agatston (8) und die
Aquivalenzmasse an Kalziumhydroxyapatit (CaHA) gemessen. Dabei lag der
durchschnittliche  Agatston-Score bei 684+1083 (0-1245), und die
durchschnittliche Kalzium-Masse belief sich auf 137+225 (0-1246) mg/cm?®

3.4. Bildqualitat

Alle Aufnahmen der 102 Patienten (100%) konnten erfolgreich akquiriert
werden und waren von guter oder von ausreichender Bildqualitat. Insgesamt
konnten 1326 (102 Patienten x 13 Segmente) ausgewertet werden. Die
Bildqualitat wurde anschlieBend nach dem Schema wie in 2.10. erlautert

beurteilt.

In der nachfolgenden Tabelle ist die Bildqualitat aller Segmente unabhangig von
ihrem Durchmesser, ihrer proximalen oder distalen Lage im Verlauf der
Koronararterien dargestellt. Es zeigte sich, dass 1023 von 1326 (77,1%)

Segmenten von guter bis ausgezeichneter Bildqualitat waren.
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Beurteilung Anzahl der Segmente Prozentual
1 443 33,4
2 580 43,7
3 91 6,9
4 105 7,9
5 107 8,1

Tabelle 5: Die allgemeine Bildqualitat der Segmente

Tabelle 6 zeigt die durchschnittliche Bildqualitat der einzelnen Segmente und in

Zusammenfassung der einzelnen Koronararterien:

Segment | Durchschnittliche BQ | Koronararterie | Durchschnittliche BQ
1 1,67
2 1,97 RCA 2,0
3 2,26
4 2,07
5 1,49 LH 1,49
6 1,99
7 2,17
8 2,12 RIVA 2,13
9 2,18
10 2,18
11 2,23
12 2,65 RCX 2,55
13 2,78

Tabelle 6: Bildqualitat der Segmente und der Koronarien
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Anschlieend wurden die einzelnen Segmente des Koronarbaumes separat

beurteilt. Es wurden die Anzahl und der prozentuale Anteil der Segmente ihrer

Bildqualitat nach aufgelistet. Siehe folgende Tabelle:

Bildqualitat der einzelnen Segmente
Segment Durchschnittliche Bildqualitat von 1-5
1 2 < 4 5
1 53 (52,0%) | 40 (39,2%) | 2(2,0%) | 4 (3,9%) 3 (2,9%)
2 37 (36,3%) | 50 (49,0%) | 2 (2,0%) 7 (6,9%) 6 (5,9%)
3 30 (29,4%) | 46 (45,1%) | 7 (6,9%) 7 (6,9%) | 12 (11,8%)
4 32 (31,4%) | 51 (50,0%) | 7 (6,8%) 3 (2,9%) 9 (8,8%)
5 61 (59,8%) | 36 (35,3%) | 1 (1,0%) 4 (3,9%) 0 (0,0%)
6 40 (39,2%) | 42 (41,2%) | 1 (1,0%) | 19(18,6%) | 0 (0,0%)
7 31 (30,4%) | 47 (46,1%) | 1(1,0%) | 22 (21,6%) | 1 (1,0%)
8 28 (27,5%) | 48 (47,1%) | 16 (15,7%) | 6 (5,9%) | 4 (3,9%)
9 27 (26,5%) | 50 (49,0%) | 13 (12,8%) | 4 (3,9%) 8 (7,8%)
10 29 (28,4%) | 48 (47,1%) | 13 (12,8%) | 2 (2,0%) | 10 (9,8%)
11 33 (32,4%) | 41 (40,2%) | 6(5,9%) | 16 (15,7%) | 6 (5,9%)
12 22 (21,6%) | 40 (39,2%) | 13 (12,8%) | 6 (5,9%) | 21 (20,6%)
13 20 (19,6%) | 41 (40,2%) | 9(8,8%) | 5 (4,9%) | 27 (26,5%)

Tabelle 7: Bildqualitat der einzelnen Segmente

Aus Tabelle 7 ergibt sich zusammenfassend ihrer Zahl und dem prozentualen

Anteil nach die folgenden Bildqualitaten fur die einzelnen Koronararterien.
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Bildqualitat der einzelnen Koronararterien
Gefal3| Segmente Durchschnittliche Bildqualitat 1-5
1 2 3 4 5
RCA 1-4 152 (37,3%) | 187 (45,8%) |18 (4,4%)| 21 (5,2%) | 30 (7,4%)
LH 5 61 (59,8%) | 36 (35,3%) |1 (1,0%)| 4 (3,9%) | 0 (0,0%)
RIVA 6-10 155 (30,4%) | 235 (46,1%) |44 (8,6%)|53 (10,4%)| 23 (4,5%)
RCX| 11-13 75 (24,5%) |122 (39,9%) |28 (9,2%)| 27 (8,8%) |54 (17,7%)
Tabelle 8: Bildqualitéat der einzelnen Koronararterien
3.5. Detektion der Lasionen
3.5.1. Detektierte Stenosen in Koronarangiographie und MDCT

Nach der Koronarangiographie und der Untersuchung in der MDCT sowie nach

der Befundung durch jeweils zwei

unabhéngige Kardiologen (KA) bzw.

Radiologen (MDCT) wurden die Ergebnisse miteinander verglichen. In der

invasiven Koronarangiographie wurden insgesamt 208 L&sionen mit einer

Diameterstenose > 50% detektiert. Im Vergleich dazu waren es bei der MDCT

189 Stenosen > 50% (91%) (richtig positive Ergebnisse). Die jeweilige

Verteilung auf die einzelnen Segmente ist in Tabelle 8 dargestellt.
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Segment KA MDCT Prozentual MDCT:KA
1 13 11 84,6
2 26 23 88,5
3 11 11 100,0
4 16 15 93,8
5 6 5 83,3
6 22 20 90,9
7 26 26 100,0
8 12 10 83,3
9 19 17 89,5
10 8 7 87,5
11 13 12 92,3
12 19 17 89,5
13 17 15 88,2

Tabelle 9: Anzahl detektierter Stenosen > 50% in den Segmenten

Fur die einzelnen Koronararterien ergibt sich daraus zusammenfassend das

folgende Bild:

Segment KA MDCT Prozentual MDCT:KA
RCA 66 60 90,9
LH 6 5 83,3
RIVA 87 80 92,0
RCX 49 44 89,8

Tabelle 10: Anzahl richtig detektierter Stenosen > 50% in den Koronarien
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3.5.2. Unterschiede in der Detektion

Im Folgenden soll dargestellt werden, inwiefern die Einschatzung der
Untersucher in der MDCT sich von der bei der konventionellen
Koronarangiographie, die hier als Goldstandard und somit als Referenz gilt,
unterschied. Die einzelnen Segmente sind separat aufgeftihrt und zeigen die

Werte an, die nach unten stehendem Schema klassifiziert wurden:

richtig positiv = rp = Stenose > 50% in der MDCT richtig erkannt

falsch positiv = fp = Stenose > 50% in der MDCT beschrieben, die bei
der KA nicht detektiert wurde

richtig negativ = rn = weder in der MDCT noch bei der KA wurde eine
Stenose > 50% detektiert

falsch negativ = fn= in der MDCT wurde keine Stenose > 50% detektiert,
obwohl bei der KA eine Stenose > 50% vorlag
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Tabelle 11: Anzahl unterschiedlicher Einschatzungen in MDCT und KA

Analog ergibt sich folgendes Bild fiir die Koronarien:

Tabelle 12: Anzahl unterschiedlicher Einschatzungen der Kornarien
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3.6. Sensitivitat, Spezifitat und Vorhersagewerte

Die Sensitivitat eines Tests oder Symptoms gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit
der ein Kranker als krank erkannt wird. Bei dieser Studie bedeutet dies, wie
sicher eine Stenose > 50% in der MDCT erkannt wird, die auch in der KA zu
sehen ist. Die Spezifitat eines Test oder Symptoms gibt die Wahrscheinlichkeit
an, mit der ein Gesunder als gesund diagnostiziert wird. Hier wirde es
bedeuten, wie sicher ein Patient ohne Stenose(n) > 50% als gesund erkannt

wird.

Der positive Vorhersagewert (= pradiktive Wert des positiven Befundes) sagt
aus, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Krankheit vorliegt, wenn der Test
positiv ausgefallen ist, also wie sicher eine Stenose > 50% in der MDCT auch in
der KA bestéatigt wird. Umgekehrt sagt der negative Vorhersagewert (=
pradiktive Wert des negativen Befundes) aus, mit welcher Wahrscheinlichkeit
eine Krankheit ausgeschlossen werden kann, wenn der Test negativ ausfallt,
d.h. wie grol3 die Wahrscheinlichkeit ist, wenn in der MDCT keine Stenose >

50% gefunden wurde dennoch eine solche in der KA vorliegt.
Die erlauterten Begriffe sollen zur Verdeutlichung in einer Vierfeldertafel

dargestellt werden. Im Folgenden ist mit Stenose nur die Engstelle > 50%

gemeint:
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Spezifitdt, Sensitivitat und pradiktive Werte

Diagnose Realitat
krank gesund
Krank (A) Stenose (B) Stenose Positiver
richtig erkannt gesehen obwohl Vorhersagewert
nicht vorhanden A/(A+B)
gesund (C) Stenose nicht (D) Keine Negativer
erkannt obwohl Stenose, richtig Vorhersagewert
vorhanden erkannt D/(C+D)
Sensitivitat Spezifitat
A/(A+C) D/(B+D)

Abbildung 6: Spezifitat, Sensitivitat und pradiktive Werte

Um ein signifikantes Ergebnis zu erhalten, wurde eine Fallzahlschatzung fir die
Sensitivitat der segmentalen Analyse vorgenommen. Dabei wurde eine
Pravalenz von Stenosen > 50% bei 70% der Patienten angenommen. Das
bedeutet, dass 104 Patienten rekrutiert werden mussen (in dieser Studie waren
es 102 Patienten). Bei einer angenommenen Sensitivitdt von 95% liegt das
95%-Konfidenzintervall bei 0,87-0,98. Durch die Fallzahlschatzung kdnnen

Zufallsergebnisse ausgeschlossen werden.

3.6.1. Sensitivitat und Spezifitat

In der folgenden Tabelle sind die Sensitivitat und die Spezifitat der einzelnen

Segmente aufgefihrt:
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Segment Sensitivitat [%] Spezifitat [%]
1 85 100
2 88 100
3 100 99
4 94 100
5 83 100
6 91 99
7 100 100
8 83 99
9 89 99
10 88 99
11 92 99
12 89 98
13 88 99

Gesamt 91 99

Tabelle 13: Sensitivitdt und Spezifitdt bezogen auf die einzelnen Segmente

Zusammenfassend ergibt sich daraus die Sensitivitat und Spezifitdt der

einzelnen Koronararterien:

Gefald Sensitivitat Spezifitat
RCA 91 100
LH 83 100
RIVA 92 99
RCX 90 98

Tabelle 14: Sensitivitdt und Spezifitdt bezogen aus die Koronararterien
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3.6.2. Positiver und negativer Vorhersagewert

Der positive und negative Vorhersagewert sind in der nachfolgenden Tabelle
auf die einzelnen Segmente dargestellt:

Segment Positiver Vorhersagewert [%] | Negativer Vorhersagewert [%]
1 100 o8
2 100 96
3 92 100
4 100 99
5 100 99
6 95 o8
7 100 100
8 91 98
9 94 o8
10 88 99
11 92 99
12 89 98
13 94 98

Gesamt 96 98

Tabelle 15: Positiver und negativer Vorhersagewert der einzelnen Segmente

Zusammenfassend ergibt sich daraus der positive und negative Vorhersagewert
der einzelnen Koronararterien:

38



Gefal Positiver Vorhersagewert [%)] | Negativer Vorhersagewert [%]
RCA 98 98
LH 100 99
RIVA 95 98
RCX 92 98

Tabelle 16: Positiver und negativer Vorhersagewert der Koronararterien

3.6.3. Analyse pro Patient

Bei der Analyse pro Patient zahlt die richtige Diagnosestellung. Dabei war
entscheidend, dass mindestens eine signifikante Stenose im Vergleich zur
Koronarangiographie erkannt wurde. Die Sensitivitat, die Spezifitat sowie der
positive und negative Vorhersagewert sind in der nachfolgenden Tabelle

dargestellt.
Patintenzahl | Sensitivitat Spezifitat PVW NVW
102 84,6% 91,9% 94,8% 77,3%

Tabelle 17: Analyse pro Patient. PVW = Positiver Vorhersagewert, NVW =

Negativer Vorhersagewert

3.7. Gestentete Lasionen und Bypasse

Unter den 102 Patienten waren 20 (19,6%) mit einem oder mehr Stents. Von
diesen hatten 17 Patienten (85,0%) einen Stent und 3 Patienten (15,0%) zwei
Stents. 5 von 102 Patienten (4,9%) hatten einen oder mehrere Bypéasse. Von
diesen 5 Patienten gehorten gleichzeitig 4 Patienten auch zur Gruppe der
Patienten mit Stents.
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Von den 23 gestenteten L&sionen hatten 6 in der KA eine signifikante Stenose
(> 50%), In der MDCT konnten 4 von 6 (67%) dieser Stenosen detektiert
werden. Fur die Detektion von Stents in der MDCT ergab sich eine Sensitivitat
von 0,50, eine Spezifitat von 0,92, ein positiver Vorhersagewert von 0,75 und

ein negativer Vorhersagewert von 0,79.

Alle Bypasse waren vendse aorto-koronare Bypasse (ACVB), deren Verlauf

folgender Tabelle zu entnehmen ist.

Verlaufe der vendsen aorto-koronaren Bypasse
von zu Anzahl
Aorta RCA 3
Aorta RIVA 4
Aorta R. diagonalis (Seg. 9) 1
Aorta R. marginalis (Seg. 13) 1

Tabelle 18: Verlaufe der vendsen aorto-koronaren Bypasse

Bei den 5 Patienten mit insgesamt 9 Bypassen wurden sowohl in der KA 2
signifikante Lasionen als auch in der MDCT (2/2 = 100%) detektiert. Daraus
resultiert eine Sensitivitdt, eine Spezifitdt, ein positiver und negativer

Vorhersagewert von jeweils 1,0.

3.8. Diagnosestellung

Im Vergleich beider Verfahren (KA versus MDCT) ergab sich in der richtigen
Diagnosestellung fur den einzelnen Patienten folgendes Bild. Von 102
Patienten konnte durch die MDCT bei 89 Patienten (87,3%) die richtige
Diagnose gestellt werden. Dabei war ausschlaggebend, dass in der MDCT
mindestens eine Stenose > 50% erkannt wurde, wenn durch die
Koronarangiographie eine KHK diagnostiziert wurde. Bei 13 von 102 Patienten
(12,7%) konnte nicht die richtige Diagnose gestellt werden. Bei 3 von 13
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Patienten war das Ergebnis falsch positiv und bei 10 von 13 Patienten falsch
negativ. Die fehlerhaften Bewertungen in der MDCT waren mehrheitlich im

distalen RIVA lokalisiert und auf eine reduzierte Bildqualitat zurtickzufthren.
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3.9. Beispiele

Die gezeigten Aufnahmen sind fur jedes Beispiel vom selben Patienten.

Erstes Beispiel

Abbildung 7: 3-D Rekonstruktion des Herzens eines 74-jahrigen Patienten mit
zwei AVCB (weil3e Pfeile) auf den RIVA und den R. diagonalis der linken

Koronararterie
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Zweites Beispiel

Abbildung 8: Nachweis einer hochgradigen Stenose (weil3er Pfeil) im RIVA
mittels KA

Linker Ventrikel

=

Abbildung 9: Darstellung der selben hochgradigen Stenose (weif3er Pfeil) im
RIVA in der MDCT in Multiplanare Rekonstruktion (MPR)
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Abbildung 10: Hochgradige Stenose (weil3er Pfeil) im RIVA in der MDCT durch

Maximum Intensity Projection (MIP)

Rechter
Ventrikel \

Linker Ventrikel

Abbildung 11: Darstellung des RIVA (weil3er Pfeil) in der MDCT mit 3D Volume
Rendering Technik (VRT)
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Drittes Beispiel

Abbildung 12: Nachweis eines chronischen Verschlusses der RCA (weil3er
Pfeil) in der KA

Abbildung 13: MDCT: Chronischer Verschluss der RCA (MPR)
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Abbildung 14: MDCT: Chronischer Verschluss der RCA (MIP)

Abbildung 15: MDCT: Chronischer Verschluss der RCA (3-D VRT)
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Viertes Beispiel

-
Linke Koronararterie
|

»
AN
]

&

Jx
Ramus circumflexus

Abbildung 16: Patient mit einem Stent im proximalen RIVA und im proximalen

Ramus circumflexus. Darstellung in der KA.

Abbildung 17: Stent im proximalen RIVA und im proximalen Ramus
circumflexus. Darstellung in der MDCT (MPR)
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Spin: 51
Tit: 0

Abbildung 18: Stent im proximalen RIVA und im proximalen Ramus
circumflexus (auf dieser Aufnahme nicht zu erkennen). Darstellung in der
MDCT (MIP)

Abbildung 19: Stent im proximalen RIVA und im proximalen Ramus
circumflexus. Darstellung in der MDCT (3-D VRT)
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4. DISKUSSION

Im Folgenden wird die Genauigkeit der 64-Zeilen Computertomographie fur die
Detektion von Koronarstenosen im Vergleich zur invasiven Koronar-
angiographie erortert. Besondere Beachtung findet dabei die Entwicklung, der
klinischen Nutzten sowie einflussnehmende Faktoren dieser neuen und

verbesserten CT-Generation.

4.1. Atiologie der koronaren Arteriosklerose

Arteriosklerose ist ein Prozess der bereits mit der Geburt beginnt und dann
unterschiedlich schnell fortschreitet. Nach der World Heath Organisation (WHO)
starben im Jahr 2002 global mehr als 7 Millionen Menschen an der koronaren
Hererkrankung (109). Arterielle Hypertonie, erhdhte Blutfettwerte, Nikotin-
abusus, falsche Ernahrung, Bewegungsmangel und genetische Vorbelastung
spielen dabei die Hauptrisikofaktoren. Andere Faktoren kdnnen Armut, niedriger
Bildungsstatus, Depression u.v.a. sein (108). Sie tragen dazu bei, dass sich
arteriosklerotische Ablagerungen in der GefdBwand ansammeln, eine
entzindliche Reaktion auslésen und mit der Zeit eine Einengung der Gefalie
verursachen. Im Herzen bedeutet dies eine Minderversorgung des Herzmuskels
mit sauerstoffreichem Blut und bei weiterem Fortschreiten den Untergang von
Herzmuskelzellen. Ein Herzinfarkt stellt den Endpunkt dar und bleibt den
meisten Betroffenen als ein sehr beangstigendes Ereignis in Erinnerung. Haufig

fuhrt er auch zum Tod.
4.2. Entwicklung der Computertomographie
Seit der Entwicklung der Computertomographie Anfang der 70er Jahre durch

Hounsfield (45), der 1979 hierfir den Nobelpreis erhielt, hat sich ein rascher

Wandel und ein enormer Fortschritt vollzogen.
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Die ersten Computertomographen wurden fur die Schadel- und Gehirn-
diagnostik konstruiert und lange Zeit war es nur moglich eine alleinige
Schichtbildaufnahme zu machen. Dabei waren die zeitliche sowie die ortliche
Auflésung sehr limitiert. Aufnahmezeiten lagen im Minutenbereich. Eine
Verbesserung der Bildqualitdt und eine kirzere Aufnahmedauer konnten Uber
die Anzahl an Detektoren erreicht werden. Die Darstellung des Herzens und im
Speziellen der Koronargefal3e blieb durch die eingeschrankten technischen
Moglichkeiten weitgehend der klinischen Diagnostik fern (44). Um mit der
etablierten Technik der Koronarangiographie, die 1929 durch den Berliner
Kardiologen ForBmann (31) erstmals beschrieben wurde, konkurrieren zu
kénnen, waren noch weitere Verbesserungen vor allem in der zeitlichen

Auflésung nétig.

Die neuere Technik der EBCT (electron beam computed tomography) erlaubte
den Einstieg in die Diagnostik der Koronaren Herzerkrankung (4). Mit einer
Datenakquisition, die durch ein Patienten-EKG getriggert wurde, konnten
zumindest Koronarverkalkungen und koronare Risikoprofilerstellungen erhoben
werden. Achenbach et al. (4) fuhrten die EBCT als ein nicht invasives Verfahren

der koronaren Bildgebung ein.

Einen weiteren Fortschritt brachte die MDCT. Durch sie war es méglich, ganze
Volumendatensatze zu akquirieren und mit rekonstruktiven Verfahren durch
kontrastmittelverstarkte  Aufnahmen die Koronarien CT-angiographisch
darzustellen. Dadurch konnten entscheidende Vorteile in der Bildqualitat bei
Herzfrequenzen von ungefahr 60 SPM erreicht werden (14). Diese Revolution
in der Technik der Computertomographie war Anlass vieler Studien mit dem
Ziel, der konventionellen Koronarangiographie in der Darstellung und

Beurteilung von Koronarstenosen nachzuziehen.
Niemann et al. (82) betonten das Potential der MDCT als nicht invasives

Verfahren der Herzbildgebung. Achenbach et al. (2) postulierten unter

Ausschluss von GefalRen mit Innendurchmesser < 2.0 mm eine Sensitivitat von
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85% und eine Spezifitdt von 76% in der Detektion von Stenosen > 50%. Knez
et al (51) fanden heraus, dass die MDCT gleich gute Ergebnisse in der
Klaziumdetektion liefert wie die EBCT. Ebenso zeigten allerdings auch
verschiedene andere Studien, dass die Mehrschicht-Computertomographie
noch nicht fur die Routinediagnostik ausgereift ist (82,2,51,50,41,55,84,15).

Mit Einfuhrung der 16-Zeilen Computertomographie verbesserte sich die
zeitliche und raumliche Auflésung, Studien lieferten bessere Auswertungen und
der diagnostische Nutzen gewann weiter an Bedeutung (81,92,70,42,5).
Verbesserte Scan-Technik mit optimierter zeitlicher Auflésung und schnelleren
Gantry-Rotationszeiten brachten noch bessere Ergebnisse (74,57,89,27,20). In
der Detektion von Kornarstenosen konnten bei 85% bis 100% die richtige
Diagnose gestellt werden (81,70,59,78,16).

4.3. Bildqualitat und Darstellung

4.3.1. EKG-Pulsing

Durch die Anlage des EKG wéhrend der Aufnahmen in der MDCT gewinnt man
Information Uber die unterschiedlichen Phasen im Zyklus des Herzen. In der
Diastole kann mit wenig Bewegung gerechnet werden. In diese Phase werden
die CT-Aufnahmen mit einer bestimmten Verzdgerung nach der R-Zacke im
Herzzyklus gelegt. Dies geschieht z.B. durch Prozentangaben nach der R-
Zacke bezogen auf den RR-Zyklus oder bestimmte Zeitangaben nach der R-
Zacke. Es ist jedoch bekannt, dass die Herzkranzgefal3e sich wahrend der
Diastole zu unterschiedlichen Zeitpunkten des RR-Intervalls optimal darstellen
lassen. Haufig sind der RCA und der RCX durch Vorhofkontraktion sehr viel
starkeren Bewegungen ausgesetzt als der RIVA (4). Aus diesem Grund waren
die Ergebnisse fiur den RIVA in den meisten Studien besser als fur die RCA
bzw. den RCX (4,6,95). Dies wirde letztlich aber bedeuten, dass jedes Gefal}
separat rekonstruiert werden miusste. Um das zu erreichen, sind Datensatze

notig, die jeden beliebigen Zeitpunkt innerhalb des Herzzyklus mit einschliel3en
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und nicht auf einer prospektive Schatzung basieren. Dies lasst sich nur
retrospektiv erfassen durch Auswahl der optimalen Herzphase fir jedes Gefal}
(4.3.2)).

4.3.2. EKG-Gating

Mit dem EKG-Gating kann man fortlaufende, volumendeckende Aufnahmen
machen und phasenselektiv rekonstruieren (87). Die Mdglichkeit, retrospektiv
einzelne Phasen im Herzzyklus in der optimalen bildlichen Darstellung
herzustellen, ist entscheidend fiur die Beurteilung der HerzkrankgeféalRe bis in
ihre Endaste (55,2,82,7). Achenbach et al. konnten eine Sensitivitat von 69%
erreichen, wenn alle proximalen und mittleren Segmente und solche
Aufnahmen, die wegen schlechter Bildqualitat nicht ausgewertet werden
konnten, mit einbezieht (4). Kopp et al. konnten uber eine Senitivitat von 86%
bis 93% je nach Beurteiler unter Einschluss aller Gefal3abschnitte berichten
(55). Niemann et al. gaben eine Senitivitat von 81% bei der Detektion von
Stenosen > 50% (82) an. Zusatzlich lasst sich die Strahlendosis durch EKG-

kontrollierte Modulation des Rohrenstroms reduzieren (21).

4.3.3. Optimaler Rekonstruktionszeitpunkt

In unserer Studie wurde bei allen Patienten Aufnahmen mittels EKG-Gating
erstellt und retrospektiv bei 60% des RR-Intervalls rekonstruiert. Nur bei sehr
schlechter Bildqualitat wurden weitere Bilder zwischen 20-70% des RR-
Intervalls in 5%-Schritten rekonstruiert. Dadurch konnte eine Bildqualitat von
1,49 im LH, 2,13 im RIVA, 2,0 in der RCA und 2,55 im RCX (siehe auch 3.3.)
erreicht werden. Verschiedene Studien zeigen ebenfalls, dass die
Rekonstruktion bei 60% des RR-Intervalls gute Bildqualitdten fur alle

Koronararterien liefert. Siehe auch Tabelle 20.
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Optimaler Rekonstruktionszeitpunkt im RR-Intervall

Studie RCA LH RIVA RCX
Kopp etal. (11),(51) | 40% 60-70% 60-70% 50%
Hong et al. (50) 50% 50-60% 50-60% 60%
Mao et al. (57) 40-50% 40-50% 40-50% 40-50%
Georg et al. (58) 45% beliebig beliebig 55%
Ohnesorge et al. (35) | 60% 60% 60% 60%

Tabelle 19: Rekonstruktionszeitpunkte im RR-Intervall
4.3.4. Auswirkungen der Herzfrequenz

Ein Faktor, der grol3en Einfluss auf die Bildqualitat nehmen kann, ist die
Herzfrequenz wahrend der Untersuchung in der MDCT. Dabei sind zwei
Aspekte zu beachten, um eine gute Bildqualitat zu erzielen. Zum einen sollte
eine Herzfrequenz < 60 SPM vorhanden sein oder durch [3-Blockade
geschaffen werden, zum anderen sollte die Herzfrequenz rhythmisch sein.
Obwohl die ausgepragte Arrhythmie als Ausschlusskriterium galt, kann durch
tiefes Einatmen (respiratorische Arrhythmie) oder Kontrastmittelgabe die
Herzfrequenz kurzzeitig unregelméfRig werden. Den von Kiittner et al. (58)
beflrworteten Schwellenwert von < 65 SPM bestatigten Schroder et al. (97) als
sinnvoll. Cademartiri et al. (19) fanden heraus, dass eine steigende
Herzfrequenz den diagnostischen Nutzen der MDCT-KA mindert. Dabei wurde
eine Gruppe mit niedriger (52+4 SPM) und eine Gruppe mit hoher Herzfrequenz
(6315 SPM) verglichen.

4.3.5. Auswirkungen der Kalziummasse
Agatston et al. (8) verwendeten 1990 die Electron-Beam-Computertomographie
fur die Detektion von Koronarkalk mit sinnvollen Ergebnissen. Seither wird der

Kalzium Score nach Agatston als Malf3 fur die Koronarverkalkung angegeben.

Bei diesem Score besteht ein Schellenwert von =1 mm? fiir die Flache (Pixel)
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und der Schwellenwert von > 130 HE fur die Dichte bei der Detektion von
koronarem Kalk. Zur Berechnung des Agatston-Score werden die Pixel mit
Werten uber 130 HE aufsummiert. Diese Summe wird mit einer Zahl
multipliziert, die einem Rontgendichtewert zugeordnet ist. Die Rdntgendichte
von 130-199 HE entspricht der Zahl 1, 200-299 HE =2, 300-399 HE =3 und
Werte Gber 400 HE = 4.

Kalzium kann zur Abschatzung der Verkalkung von Herzkranzgefal3en
herangezogen werden, andererseits aber die Bildqualitat und folglich die
Beurteilbarkeit der Aufnahmen stéren. Kittner et al. (58) konnten bei 91% der
Patienten mit bekannter KHK in der MDCT die richtige Diagnose stellen, wenn
der Agatston Score Aquivalent 335 nicht Uiberstieg. Andere Studien fuihren die
Artefakte, die durch die Kalziumbelastung verursacht werden, als limitierenden
Faktor auf (76,58). In unserer Studie lag der durchschnittliche Agatston Score
bei 684+1083. Trotzdem konnte eine ausreichend gute Bildqualitat bei allen

Patienten erzielt werden.

4.3.6. Plaguedarstellung

Die MDCT hat gegentber der konventionellen Koronarangiographie den Vorteil,
dass sie Dichteunterschiede in der GefalBwand der Koronarien detektieren
kann. Somit ist es mdglich, eine Aussage Uber Art und eventuell Uber die
Genese der Plagues zu machen. Schrdder et al. (99) untersuchten post mortem
menschliche Herzen und unterschieden lipidreiche (42+22 HE), intermediare
(70+21 HE) und kalzifizierte (715328 HE) Plaques, allerdings konnten nicht
kalzifizierte Plaques nicht immer ausreichend Kklar von der Gefallwand
differenziert werden (98). Dabei ist die Kalziumkonzentration von Plaques
unabhangig von Alter und Geschlecht, allerdings haben die Plaques innerhalb
eines Patienten Ahnlichkeit (78). Leber et al. (62) konnten zeigen, dass
Patienten mit akutem Koronarsyndrom haufiger nicht kalzifizierte Plaques

haben als Patienten mit stabiler Angina pectoris. Die Analyse der
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Plaguemorphologie kodnnte deshalb schon bald zur Risikoabschatzung

herangezogen werden (26,96).

Die Plaquemorphologie wurde in dieser Studie nicht separat ausgewertet, da
sie im Vergleich zur Koronarangiographie, in der stenotische Veranderungen
nicht genauer klassifiziert werden kdnnen, praktisch weniger Bedeutung hat.
Ziel war es, in einem konsekutiven Patientenkollektiv die richtige Diagnose in

bezug auf die Detektion einer signifikanten Koronarstenose > 50% zu stellen.

4.4. Diagnostischer Nutzen der 64-Zeilen Computerto  mographie

Bei der Auswertung unserer Studie zeigten sich eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat, ebenso ein hoher positiver sowie negativer Vorhersagewert fur die
segmentale Detektion von Koronarstenosen > 50%. Wie vorangegangene
Studien belegen (1), bietet die MDCT gute Moglichkeiten in der Beurteilung von
hamodynamischen, signifikanten Stenosen der koronaren Gefal3e bei Patienten
mit Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit. Es lassen sich das Gefal3lumen
beurteilen, die Zusammensetzung von atherosklerotischen Plaques ermitteln
und funktionelle Parameter im Rahmen einer einzigen Untersuchung ermitteln
(53).

Durch die verbesserte Generation der 64-Zeilen Computertomographie mit
hoherer zeitlicher und raumlicher Auflosung bieten die Akquisition von
Datensatzen mit isotropischen Voxel neue Méglichkeiten in der Herzbildgebung
(72,9,63). Mit einer Schichtdicke von 64 x 0,6 mm, einer ortlichen Auflésung von
0,4 x 0,4 x 0,4 mm, einer Gantry Rotationszeit von 330s und einer zeitlichen
Auflésung von 83-165 ms wird diese neue CT-Generation als vielversprechend
fur die kardiale und vaskulare Bildgebung eingestuft (80,107). Eine weitere
Verbesserung stellt die z-Springfokus Technologie dar, durch die eine hdhere

Auflésung in der Langsachse des Patienten erreicht wird (30).
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Um eine mdoglichst unselektierte Gruppe von Patienten zu erhalten, wurden in
diese Studie die Patienten konsekutiv eingeschlossen ohne weit
einschrdnkende Ausschlusskriterien. Dadurch konnte die Beurteilung so
realitatsnah wie mdoglich erfolgen und wurde nicht durch strenge
Einschlusskriterien dem diagnostischen Alltag entrickt. Infolge technischer
Verbesserungen war die Bildqualitdt sehr gut, so dass in der vorliegenden
Studie keine Gefalle bzw. Segmente aus der Auswertung ausgeschlossen

werden mussten.

4.4.1. Hohe Validitat

Erste Ergebnisse in der 4-Zeilen MDCT sind in der folgenden Tabelle
dargestellt. Erganzend muss hinzugefligt werden, dass bei der Evaluation der
GefalRe ein Durchmesser von < 1,5-2 mm als limitierend angegeben wurde
(82,33). Achenbach et al. (2) bhatten keine Einschrankung beim
Gefalldurchmesser und Kopp et al. (55) machten keine Angaben dazu. Es
wurden Stenosen > 50% detektiert. Allerdings mussten zum Teil bis zu 32% der
GefalRe ausgeschlossen werden (2). Im Folgenden sind die Sensitivitat die

Spezifitat sowie positiver und negativer Vorhersagewert aller Herzkranzgefalle

angegeben.
Ergebnisse der 4-Zeilen Computertomographie
Angaben der GefalRe
Studie PZ Sen. Spez. PVW NVW
Kopp et al. (55) 102 86% 96% 81% 98%
Nieman et al. (82) 31 81% 97% / /
Giesler et al. (33) 100 91% 89% / /
Achenbach et al. (2) 64 85% 76% / /

Tabelle 20: Ergebnisse der 4-Zeilen Computertomographie. PZ = Patientenzahl,
Sen. = Sensitivitat, Spez. = Spezifitdt, PVW = positiver Vorhersagewert, NVW =

negativer Vorhersagewert
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Vergleichend dazu Studien mit der 16-Zeilen MSCT.

Studie Pz Sen. Spez. PVW NVW
Nieman et al. (81) 59 95% 86% 80% 97%
Ropers et al. (92) 77 92% 93% 79% 97%
Kuettner et al. (57) 72 82% 98% 87% 97%

Tabelle 21: Ergebnisse der 16-Zeilen Computertomographie. Abkirzungen
siehe Tabelle 20

Nieman et al. (81) schlossen Gefale mit einem Durchmesser < 2mm aus,
Ropers et al. (92) mit einem Durchmesser < 1,5mm, Kuettner et al. (57)
schlossen alle Gefal3segmente ein. Viele Studien hatten bestimmte
vorselektierende Einschlussktriterien wie z.B. nur Patienten mit stabiler Angina
pectoris (75) oder nur Patienten mit Verdacht auf eine KHK (70).

Im Vergleich zur 16-Zeilen CT konnte die Genauigkeit der Detektion von
Koronarstenosen unter Reduktion von negativen Einflissen erhéht werden. Die
folgende  Tabelle zeigt  Studienergebnisse mit  der 64-Zeilen
Computertomographie an.
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Ergebnisse der 64-Zeilen Computertomographie
Angaben der GefalRe

Studie PZ Sen. Spez. PVW NVW
Raff et al. (66) 70 92% 91% 80% 97%
Leber et al. (67) 59 84% 91% / /

Leschka et al. (68) 67 94% 97% 87% 99%

Tabelle 22: Ergebnisse der 64-Zeilen Computertomographie. Abkirzungen
siehe Tabelle 20

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 102 Patienten eingeschlossen.
Es wurden alle GefaRsegmente auf Stenosen > 50 % evaluiert. Dabei gab es
keine Beschrdnkung auf einen bestimmten Diameter des Lumens. Die
Sensitivitat betrug fir alle Segmente 91%, die Spezifitat 99%, der positive
Vorhersagewert 96% und der negative Vorhersagewert 98%. Bei 83 von 102
Patienten konnte die richtige Diagnose gestellt werden. Daraus ergibt sich fur
die Analyse pro Patient eine Sensitivitat bzw. Spezifitdt von jeweils 82%. Fur
den positiven Vorhersagewert besteht ein Wert von 90% und fir den negativen

Vorhersagewert von 68%.

Diese Studie zeigt somit vergleichbare Ergebnisse zu anderen Studien
(91,61,64), die allerdings mit geringerer Patientenzahl durchgefuhrt wurden.
Anzumerken ist, dass Leschka et al. (64) nur Arterien mit einem Durchmesser

> 1.5 mm evaluierten.

Der hohe negative Vorhersagewert von 98% fir die segmentale Beurteilung in
dieser Studie zeigt, dass die 64-Zeilen CT eine Verbesserung im
diagnostischen Nutzen vorgibt. Ein direkter Vergleich zu vorherigen Studien
gestaltet sich allerdings schwierig, da unterschiedliche Patientenpopulationen
und Aufnahmeprotokolle verwendet wurden. Sicher ist aber, dass durch die
verbesserte Technik Bewegungsartefakte und starke Arterienverkalkung die

Auswertung und damit den Nutzen weniger beeinflussten. Ebenso wie fir den
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Gefalldurchmesser gab es fur die koronare Kalziumbelastung kein
Schwellenwert, bei welchem Segmente ausgeschlossen wurden. Damit konnte
gewahrleistet werden, dass das Patientenkollektiv konsekutiv dieser neuen
Technik in der Computertomographie zugefiihrt wurde und im Anschluss auch

ausgewertet werden konnte.

4.4.2. Stent und Bypass

Zur Revaskularisation von Koronarstenosen werden haufig Stents verwendet.
Obwohl diese oft mit Medikamenten beschichtet sind, die eine Restenose
verhindern sollen, bleibt im follow-up das Problem des erneuten Verschlusses
im Stentbereich bestehen. Bisher war die Koronarangiographie der
Goldstandard fur die Kontrolle von koronaren Stents. Nichtinvasive Verfahren

waren nicht effektiv genug, um sichere Analysen zu machen.

Die verbesserte Technik in der MDCT (16-Zeilen MSCT) erlaubt nach Gilard et
al. (34) die Beurteilung von 54% aller gestenteten Angioplastien. Seine
Ergebnisse waren besser bei einem Stentdurchmesser von = 3 mm und
deshalb bietet sich nach seiner Meinung die MDCT als eine Alternative zur
Koronarangiographie in der Verlaufskontrolle von Koronarstents an.
Problematisch ist aber weniger die Grol3e des Stents als vielmehr eine starke
Verkalkung oder die Lokalisation in der rechten Koronararterie (34), die eine
exakte Beurteilung wegen starker Bewegung wahrend des Herzzyklus

erschweren.

Ohnuki et al. (88) konnten 19 von 20 Koronarlasionen, die mit einem Stent
versorgt wurden, auswerten. Dabei war es moglich bei 3 von 4 eine Stenose im
Stent zu erkennen und 14 von 16 ohne Stenose richtig zu detektieren.
Allerdings wurden Grenzen erreicht, wenn der Durchmesser des Stents < 3 mm
war. Schuijf et al. (100) konnten 77% aller Stents in ihrem Patientenkollektiv
beurteilen und sind der Meinung, dass die Stentbeureilung mittels MDCT als

Vorselektion fur die Invasivdiagnostik verwendet werden kann.
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In der vorliegenden Studie wurden in der Koronarangiographie in 23 Stents
insgesamt 6 In-Stent Stenosen detektiert. In der MDCT konnten unabhangig
vom Durchmesser der Stents 4 von 6 (66,7%) In-Stent Stenosen richtig erkannt

werden. Die geringe Fallzahl |asst allerdings keine valide Aussage zu.

Die Beurteilung von Bypéssen ist im Vergleich zu Stents und den
Kornararterien einfacher, da sie aul3er Clips kein Metall enthalten, das
Strahlungsartefakte verursacht. Dariiber hinaus haben sie einen grol3eren
Lumendurchmesser, sind seltener durch Verkalkungen verschlossen (ventse
Bypasse) und meistens Ortlich fixiert. Martuscelli et al. (71) konnten fur die
Beurteilung von venésen und arteriellen Konduits mittles 16-Zeilen MDCT eine
Gesamtsensitivitat von 96% in der Detektion von Gefal3verengungen
nachweisen. Burgstahler et al. (17) konnten in der Beurteilung von Bypéssen
bei allen Patienten (n=13) die richtige klinische Diagnose stellen. Dennoch
bestehen Limitationen, wie die Ausschlusskriterien fur die MDCT oder die
Strahlenbelastung. In dieser Studie sind die Fallzahlen zu gering, um eine
Aussage Uber die Beurteilung von Bypassen mittels MDCT zu machen. In 9
Bypéassen wurden 2 signifikante Stenosen in der MDCT richtig (100%) erkannt.

4.4.3. Bedeutung flur den Patienten

Ausbau und Verbesserung bildgebender Verfahren haben das Ziel, bessere
Auflosung und damit die genauere Lokalisation von pathologischen
Veréanderungen zu erfahren. Solche Neuerungen bringen Veranderungen in die
klinische Routine, meist indem sie vorhandene Verfahren ablésen oder deren
Indikationsstellung weiter einschranken. Bei der KHK bedeutet dies eine
genauere Diagnose vor der Koronarangiographie, méglicherweise auch das
Aufschieben oder Vermeiden dieser invasiven Untersuchung. Durch die 64-
Zeilen MDCT entsteht fur betroffene Patienten eine Mdglichkeit, einfach und mit
grol3er Sicherheit eine exakte Aussage uUber den Zustand ihrer Koronargefalde
zu bekommen, ohne sich Untersuchungen zu unterziehen, die haufig Angst

bereiten, Zeit kosten und schmerzhaft sind.
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4.5. Alternative Verfahren

Seit Beginn der bildgebenden Verfahren spielt die Herzbildgebung eine wichtige
Rolle. Die Rontgenaufnahme des Herzens soll nicht weiter als alternatives
Verfahren erlautert werden, da sie nur sehr wenig herzspezifisch ist. Allenfalls
geben GrolRe und Silhouette des Herzens Auskunft Gber zugrunde liegende
Erkrankungen. Die zur MDCT alternativen bildgebenden Verfahren sind im

Folgenden aufgefihrt.

Intravasaler Ultraschall (IVUS)

Bei der Untersuchung mit intravaskularem Ultraschall wird bei der
koronarangiographischen Untersuchung durch die liegende Schleuse tber den
Fuhrungsdraht ein spezieller Ultraschallkatheter in das Gefal3system
eingebracht und bis in die Koronarien vorgeschoben. Die Spitze des Katheters,
an der sich die spezielle Ultraschallsonde befindet, wird vor der entsprechenden
Stenose platziert. Durch Anschlie3en an eine Motoreinheit konnen bei 1800
Umdrehungen pro Minute Echtzeitbilder des Gefal3querschnittes gewonnen
werden. Ausgewahlte Landmarken werden zur optimalen Orientierung beim
Vorschub des Katheters Uber die Stenose hinaus verwendet. Automatisch oder
manuell wird der Ultraschallkatheter langsam zuriickgezogen und die 360°

Querschnittsbilder akquiriert.

Mit dieser Methode kann man die dem GefaRlumen angrenzenden Strukturen,
sprich die GefalRwand durch hohe Auflosung detailliert beurteilen. Ebenso kann
der Stenosegrad bestimmt werden. Schroeder et al. verwendeten den IVUS
vergleichend zur MDCT fur die Detektion von Koronarstenosen und der
Genauigkeit in der Differentzierung von nicht kalzifizierten Plaques (98).
Ebenso gingen Moselewski et al. (79), Kopp et al. (54) und Achenbach et al. (3)
vor. Die hauptsachlichen Limitation dieser Untersuchung sind der invasive
Eingriff durch die Koronarangiographie, die vergleichsweise hohen Kosten

sowie die Gefahr der Gefaldverletzung.
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Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie ist ein Verfahren, welches besonders gut
Weichteilstrukturen darstellen kann. Der Patient liegt in einem Spulenmagneten
und innerhalb einer Folge von sehr kurzen Impulsen werden
elektromagnetische Impulse in den Korper eingestrahlt und reflektiert. Die
Antwortimpulse aus dem Gewebe des Patienten kbnnen computertechnisch zu
zwei- und dreidimensionalen Schichtbildern bzw. raumlichen Darstellungen

rekonstruiert werden.

In der Herzbildgebung hat sich die MRT als ein geeignetes Verfahren flr die
Beurteilung der Muskelfunktion sowie dessen Perfusion und Vitalitat etabliert.
HierfUr eignet sich die MDCT momentan weniger (65,24). Im Gegenzug hat die
MDCT Vorteile in der Beurteilung der Koronargefal3e im Vergleich mit der MRT
(93). Nachteilig sind bei der MRT lange Untersuchungszeiten sowie
Einschrankungen bei der Examinierung von Patienten mit Schrittmacher. Positiv
sind die gleichzeitige Beurteilung der Ventrikelfunktion sowie die ausbleibende
Strahlenbelastung zu bewerten.

Myokard-Szintigraphie

Ein weiteres Verfahren zur Darstellung des Herzens ist die Szintigraphie,
welche mit verschiedenen Verfahren in der Diagnostik von Herzerkrankungen
eingesetzt wird. Nach einem Myokardinfarkt kann man durch Gabe von
Technetiumpyrophosphat oder anderen Nukleotiden, die sich in schlechter
durchbluteten Arealen des Herzmuskels anreichern, absterbendes oder
nekrotisches Gewebe ein bis funf Tage nach dem Herzinfarkt detektieren.
Anders funktioniert der Einsatz von radioaktivem Thallium. Dieses reichert sich
nach intravendser Gabe in gut durchbluteten Herzmuskelzellen an. Schlecht
perfundierte Areale kbnnen somit als Infarktareale erkannt werden. Ein weiteres
Verfahren ist die Radionukleotidventrikulographie. Bindet man radioaktive

Substanzen (z.B. Technetium) an Erythrozyten, kann man durch Bildanalyse
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einer Gammakamera die Ventrikelfunktion, das Herzschlagvolumen oder die

Auswurffraktion beurteilen.

Die indirekte  Detektion von  Koronarstenosen dber mangelnde
Myokardperfusion erschwert naturlich eine Friherkennung der koronaren
Herzerkrankung, da typische Angina pectoris Beschwerden nur unter Belastung
auftreten und nicht in Ruhe. Kurata et al. (60) verglichen daher die Perfusion
des Herzmuskels unter Stress (verursacht durch Adenosin-Triphosphat) in der
Szintigraphie mit der Mehrzeilendetektor Computertomographie. Im Gegensatz
zur Szintigraphie, die nur die Perfusion darstellen kann, war es mit der MDCT
maoglich, gleichzeitig die Perfusion und die Koronarien zu beurteilen. Allerdings
war unter Stress die Bildqualitat schlechter als in Ruhe. Nachteile der
Szintigraphie waren verhaltnismallig hohe Kosten und eingeschrankte
raumliche Auflosung (73).

Echokardiographie

Die Echokardiographie (Ultraschall-Kardiographie) findet in der Herzdiagnostik
Anwendung als Impuls-Echo-Verfahren (Time-motion-Verfahren oder Real-
Time-Verfahren) oder als Dauerschall-Verfahren (Doppler). Ein spezielles
Verfahren ist die transdsophageale Echokardiograpgie (TEE), bei der ein
Schallkoppf in der Speiserthre dorsal des Herzens platziert wird. Dadurch kann
der Untersucher die Vorhtfe und Ventrikel optimal einsehen und beurteilen.
Hauptindikation fir die Echokardiographie ist die Beurteilung von Herzklappen
und Myokard sowie des Perikards und der grofR3en Arterien. Zur Darstellung der
Koronararterien ist die Echokardiographie kein optimal geeignetes Verfahren
(93).
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4.6. Klinische Implikationen

Die klinische Wertigkeit der 64-Zeilen Computertomographie besteht im hohen
negativen Vorhersagewert (11). Patienten, die mit Brustschmerzen in die
Notambulanz aufgenommen werden oder unter Angina pectoris leiden, konnten
von der hochauflosenden MDCT profitieren. Bei unauffalliger CT koénnte der

invasive Eingriff der Koronarangiographie vermieden werden (91).

Derzeit ist die MDCT ein geeignetes Mittel zur Darstellung von koronaren
Bypassen, GefalRverengungen der Koronarien, der Beschreibung von
Anomalien der Herzkranzgefafl3e und zur Bestimmung der Kalziummasse. Die
Darstellung von koronaren Stents sowie die Beurteilung von koronaren Plaques

bendtigen noch weitere Untersuchungen (12).

Es sind weitere Studien notwendig, um festzustellen, ob die gegenwartige
Technik der MDCT eine ausreichende raumliche und zeitliche Auflésung fir die
koronare Bildgebung und die des ganzen Herzens bereitstellt, um valide
Ergebnisse zu liefern. Diese kdnnten zu einheitlichen Richtlinien fir Kardiologe
und Radiologe fuihren, so dass gezielte Indikationen gestellt werden kénnen.

4.7. Limitationen

Im Folgenden soll besprochen werden, inwiefern verschiedene Faktoren die
MDCT-Untersuchung bzw. die Studienauswertung beeinflusst haben und in

welche Einschrankungen bestanden.

Wie bei der MDCT momentan ublich, erfolgte die Auswertung visuell durch
Betrachtung durch den Radiologen. Im Gegensatz zur konventionellen Koronar-
angiographie, bei der es neben der visuellen auch eine Auswertung mittels
quantitativ analysierender Software gibt (z. B. QCA) kann es zu einer
unterschiedlicher Bewertung der Beobachter kommen. Dies wurde in dieser

Studie nicht ermittelt. Ohnehin zeigen Studien, dass die Variabilitat zwischen
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den Beobachtern gering ist (75,70,56). Dennoch ist die Méglichkeit gegeben,
dass in der Unterschiedlichkeit von Bewertungen verfalschende Einflussgréf3en

liegen.

Ursachlich kénnten Ungleichheiten in der Benennung der einzelnen Segmente
sein, welche gewdhnlich durch die abgehenden Aste identifiziert werden. Eine
exakte topographische Einteilung ist zwar beschrieben, aber durch die
individuelle Vielfalt von Verlaufen der Koronararterien nicht immer
Ubereinstimmend zwischen verschiedenen Beobachtern. Dies ist vor allem
dann der Fall, wenn Koronarlasionen im Grenz- oder Ubergangsbereich von
verschiedenen Segmenten liegen. In dieser Studie wurde dieser Bias nicht

weiter verfolgt.

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten waren zu 19,6% Frauen und zu
80,4% Manner. Dies mag die Ergebnisse vielleicht beeinflusst haben, da im
klinischen Routinealltag der koronarangiographischen Untersuchungen das

Verhéltnis weniger mannerlastig ist.

Die diagnostische Analyse pro Segment und pro Arterie ermoglicht eine sehr
genaue Detektion der Stenosen, allerdings ist bei einem Patienten der in einem
Gefal3 Stenosen hat die Wahrscheinlichkeit, dass auch in einem anderen Gefald
Stenose existieren hoher, als wenn ein Patient in keinem Segment eine
signifikante Stenose aufweist. Um dies Stérquelle zu umgehen, wurde eine ,pro

Patient Analyse" ausgewertet.

Einer der wichtigsten Limitationen dieser Studie stellt die Strahlenexposition
wahrend der Aufnahmen in der MDCT dar. Dieses Risiko konnte allerdings
durch technischen Fortschritt weiter reduziert werden (86,47). Nach Jacobs et
al. (47) sei dies wichtig, da die meisten Patienten a priori gesund sind (V.a.
KHK) und durch die Strahlenbelastung wahrend der Untersuchung keinen
Schaden nehmen dirfen. Durch retrospektives EKG-Gating kbnnen 47% der

Strahlendosis ohne Verlust von Bildqualitéat reduziert werden, besonders bei
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Patienten mit niedriger Herzfrequenz (47,49). Zu gleichem Ergebnis kamen
Trabold et al. (106) durch EKG-Pulsing.

Das beschriebene Verfahren des EKG-gating (siehe 4.3.2.) ist eine gute und
entwicklungsfahige Methode, um die Strahlenexposition zu verringern. Cusma
et al. (21) beschreiben diese Mdglichkeit als ein geeignetes Mittel, um die
Strahlenexposition, welcher Patienten bei der Koronarangiographie ausgesetzt
sind, in der MDCT nicht um ein Vielfaches zu Uberschreiten. Man kann sich
somit in einem vergleichbaren Rahmen bewegen (13). Hunold et al. (46)
fanden heraus, dass die Strahlenexposition in der MDCT hoher ist als in der
Koronarangiographie, wobei die Strahlenbelastung in der MDCT erheblich
variieren kann. Einheitliche Aufnahmeprotokollen fir einen besseren Vergleich

existieren in der kardialen MDCT noch nicht (77).

Bei der kardialen MDCT-Untersuchung sind Patienten einer Strahlenexposition

ausgesetzt, die Schatzungen zu Folge in Tabelle 23 dargestellt sind.

Strahlenexposition wahrend Cardio-CT

Studie Manner Frauen
Niemann et al. (81) 8-9 mSv

Jacobs et al. (47) 7,1 mSv 9,6 mSv
Kopp et al. (55) 5-6 mSv 6-7 mMSv
Martuscelli et al. (70) 8-9 mSv

Raff et al. (91) 13 mSv 18 mSv
Leber et al. (61) 10-14 mSv

Hunold et al. (46) 6,7-10,9 mSv 8,1-13 mSv
Trabold et al. (106) 8,1 mSv 10,9 mSv

Tabelle 23: Strahlenexposition wahrend der Cardio-CT

In der Tabelle sind unterschiedliche Ergebnisse zu sehen, die durch

unterschiedliche Aufnahmeprotokolle in verschiedenen MDCT ausgewertet
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wurden. In der Aufklarung fir diese Studie (siehe 6.1.) ist die Strahlenbelastung
fur die kardiale Untersuchung in der 64-Zeilen MDCT mit 0,8-22 mSv
angegeben. Im Vergleich hierzu liegt die naturliche jahrliche Hintergrund-
strahlung bei ungefahr 2-7 mSv und die Strahlendosis, der ein Radiologe pro
Jahr ausgesetzt sein darf, betrdgt 50 mSv. Vereinfacht entspricht die
Strahlenbelastung einer Cardio-CT der eines Transatlantikfluges.

Eine weitere wichtige Einschrdnkung stellt momentan eine unregelmafige oder
zu hohe Herzfrequenz dar. Bei einer Herzfrequenz > 65 SPM konnen
erhebliche Verluste in der Bildqualitat auftreten. Als Folge ist die Beurteilbarkeit
von Koronarstenosen, vor allem in kleinen Gefalien, erschwert. Wie in 4.3.3.
erlautert, sollte eine moglichst niedrige Herzfrequenz angestrebt werden.
(83,30,34,43,58). Daraus resultiert bereits eine Selektion des Patienten-
kollektives, welches durch die Gabe von 3-Blockern zwar noch erweitert werden
kann. Es gibt jedoch Einschrankungen wegen Vorerkrankungen oder anderer
Nebenwirkungen, welche die Einnahme des R-Blockers nicht zulassen.
Zusatzlich kann die Gabe von Kontrastmittel bei der Untersuchung eine erhéhte
Herzfrequenz verursachen oder bei Patienten mit paroxysmaler Arrhythmie
wéahrend der Aufnahemphase eine tachykarde Veréanderung der Herzfrequenz

auftreten.

Eine weitere Einschrankung ist die Nierenbelastung durch das Kontrastmittel.
Patienten mit einem Kreatintinwert > 1,5 mg/dl wurden deshalb aus der Studie
ausgeschlossen. Dies ist von Bedeutung, wenn man bedenkt, dass die meisten
Patienten mit Verdacht auf oder bestehender KHK oftmals 60 Jahre und &lter
sind und altersbedingt die Nierenfunktion eingeschrankter ist. Auch
Medikamente konnen die glomerulare Filtration herabsetzten (z.B. ACE-
Hemmer) und werden von alteren Patienten haufiger eingenommen als von
jungeren. Die Gabe isotonischer Kochsalzldsung nach der Kontrastmittel-
applikation kann bei der MDCT auf die Haufigkeit einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie vermindern (18).
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Des Weiteren kbnnen starke Verkalkungen in den GefalRen erhebliche Artefakte
verursachen (58) (siehe 4.3.4.). Durch koronare Verkalkung entstehen
Strahlungs- und Volumenartefakte, die das Lumen der Herzkranzgefal3e
Uberdecken und die Beurteilung erschweren. Dennoch stellt die Messung von
Calcium auch eine gute Moglichkeit zur Abschéatzung eines prognostischen
Wertes dar. Dies wurde in prospektiven follow-up Studien gezeigt (23,52),
wobei die Meinungen fir den Kalzium-Score als Screeningverfahren kontrovers
sind. Die Préasenz von Kalzium in den Koronargefal3en ist jedenfalls ein
Surrogatmarker fir die Prasenz von Arteriosklerose und das Ausmald an
Kalzium korreliert mit der Gesamtlast an arteriosklerotischen Plaques (76).
Grol3e, randomisierte und prospetive Studien sind nétig, um den eigentlichen

prognostischen Nutzten der koronaren Verkalkung zu ermitteln.

Ebenfalls problematisch kdnnen Gefal3stents sein, die die Bildqualitat
beeintrachtigen und die Beurteilung von In-Stent Restenosen erschweren (100).
DarUber hinaus erlaubt die MDCT eine Aussage Uber die Morphologie der
Koronarien. Die Analysen bezuglich Myokardperfusion und Muskelfunktion des
Herzens sind bisher eingeschrankt (39,65,66,101). Dies ware fur eine
Gesamtbeurteilung des Herzens in einer einzigen Untersuchung

erstrebenswert.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie sollte Uberprift werden, mit welcher Genauigkeit die
neue  64-Zeilen  Computertomographie  signifikante  Stenosen  der
Herzkranzgefal3e in einem konsekutiven Patientenkollektiv erfasst. Hierfur
wurden die Studienpatienten mittels konventioneller und nicht-invasiver

Koronarangiographie untersucht.

Die Ergebnisse zeigen, dass die 64-Zeilen CT eine nicht invasive Beurteilung
von hamodynamisch signifikanten Koronarstenosen mit hohem diagnostischem
Nutzen erlaubt. Bei 89 von 102 Patienten (87,3%) konnte durch die MDCT die
richtige Diagnose gestellt werden. Die Sensitivitdt und Spezifitdt in der
Beurteilung der verschiedenen Koronarsegmente lagen jeweils bei 91% und
99%. Positiver und negativer Vorhersagewert lagen jeweils bei 96% und 98%.

Alle Patienten durchliefen die Untersuchung sowohl in der MDCT als auch der
konventionellen  Koronarangiographie ohne relevante Komplikationen.
Allergische Reaktionen, nennenswerte Paravasate des Kontrastmittels, starke
Emesis oder Nebenwirkung nach Einnahme des Betablockers wurden nicht
beobachtet.

Alle Daten konnten in nochmals verkurzter Zeit akquiriert und vollstandig in die
Studie aufgenommen werden. Extreme Arterienverkalkung sowie eine stark
arrhythmische oder hohe Herzfrequenz beeintrachtigten zwar die Bildqualitat
und die Beurteilung von Gefal3en, allerdings konnten alle Koronarsegmente
analysiert werden. Zudem mussten keine Gefalle wegen zu kleinen

Durchmessers oder starker Arterienverkalkung ausgeschlossen werden.

Die Bildgebung mittels 64-Zeilen MDCT sorgt flr eine ausgezeichnete
raumliche Auflésung durch isotropische Voxel mit einer Grof3e von 0,4 mm und
einer verbesserten zeitlichen Auflosung von 83-165 ms. Die neuen

Entwicklungen sind sehr vielversprechend insbesondere flr Organstrukturen,
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welche schnellen Bewegungen unterliegen. Dies konnte in dieser Studie am

Herzen und den Koronararterien eindrucksvoll gezeigt werden.

Weitere prospektive Untersuchungen sollten sensible Schwellenwerte fir
GefalRdurchmesser und Herzfrequenz ermitteln, damit eine verlassliche,
fehlerlose Beurteilung von Patienten mit signifikanten Koronarstenosen moglich
wird. In Anbetracht der guten positiven und negativen Vorhersagewerte flir eine
Koronarstenose bei Untersuchung mit der MDCT ohne direkten Nachweis einer
KHK, kann bei Patienten in Zukunft mdglicherweise auf eine invasive

Herzdiagnostik verzichtet werden.
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6. ANHANG

6.1. Patientenaufklarung

Abteilung far Radiologische Diagnostik; Radiologische Universitétsklinik TGbingen
Arztlicher Direktor: Prof. Dr .med .C.D. Claussen

Abteilung Innere Medizin Ill, Medizinische Klinik und Poliklinik,
Universitatsklinikum

Tldbingen

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. M. Gawaz
Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tubingen

Patientenaufklarung

zur Studie

NEW-AGE-IV Studie:

Nicht-invasive Darstellung von kalzifizierten
Koronarstenosen und Stents durch hochauflosende

Computertomographie der 4. Generation:

Vergleich von 64-Zeilen Kardio-CT und Koronarangiog  raphie

Sehr geehrter Patient. Pat.-
Nr.:

Sie sind ein(e) Patient(in), die/der sich aus unserer arztlichen Sicht fur die Teilnahmen
an der o.g. Studie, welche derzeit an unserer Institution durchgefuhrt wird, im

besonderen MalRe geeignet ist. Wir bieten Ihnen deshalb die Teilnahme an dieser
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Studie an und mochte Sie im folgenden uber diese Studie informieren, und ggf., Ihr

Interesse und Einverstandnis vorausgesetzt, um die Teilnahme an dieser Studie bitten.

1.Warum uberhaupt ,Studien” ?

Studien dienen dazu, herauszufinden, ob neue Methoden in der Diagnostik oder
Behandlung von Krankheiten alten Verfahren gegeniber wirklich Gberlegen sind. Diese
Fragen werden im Rahmen standardisierter Protokolle tUberprift, damit Missbrauch
weitestgehend ausgeschlossen werden kann und die Ergebnisse allgemein Uberpruft
werden

kénnen. Nur so kann zum Nutzen der Patienten wirklich ein Fortschritt erfolgen.

2. Warum diese Studie ?

Bisher ist das Standardverfahren zur HerzkranzgefaBuntersuchung die
Koronarangiographie und zur genaueren Darstellung der Engstelle der Intravaskulare
Ultraschall (IVUS). Bei dieser IVUS Untersuchung wird ein spezieller Katheter in das zu
untersuchende Herzkranzgefald eingebracht. An der Spitze des Katheters befindet sich
ein winziger Ultraschalkopf der sehr exakte Bilder von arteriosklerotischen
GefaRRveranderungen liefern kann. Komplikationen kommen bei dieser Untersuchung
nur selten vor, diese sind jedoch, da es sich um ein invasives Verfahren handelt, nicht
sicher auszuschlieRen.

Aus diesem Grund werden im Moment neue Verfahren untersucht, die Darstellung der
Herzkranzgefal3e und deren arteriosklerotischen Verdnderungen ganz ohne einen

invasiven Eingriff erlauben.

Hintergrund dieser Studie ist nun, die Frage zu untersuchen, ob die Mehrzeilen-
Detektor Computertomographie (MDCT) und die Herzkatheteruntersuchung tatsachlich
vergleichbare Ergebnisse liefern.

Seit 1999 steht der Universitat Tubingen die  Mehrzeilen-Detektor
Computertomographie als Technologie Verfligung. Unsere bisherigen
Forschungsergebnisse haben dazu beigetragen, dass seit 2000 diese Technologie zur

Routineuntersuchung fur einen Teil der Patienten angeboten werden kann.
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Durch standige Verbesserungen der Technologie will man nun mit dieser Studie am
derzeit neuesten und schnellsten Mehrzeilen-Detektor Computertomographie (MDCT
der 4. Generation) zeigen, dass eine bisher nicht erreichte Genauigkeit und

Zuverlassigkeit der Diagnostik erzielt werden kann.

Die bisherigen Studien haben gezeigt, dass sich dieses Verfahren nur fir bestimmte
Patienten eignet. Eine erhOhte Herzfrequenz > 70 Schlage/Minute, Kkleinere
Herzkranzgefalle oder sog. Stents sind derzeit Ausschlusskriterien. Ebenfalls konnte
gezeigt werden, dass kleine Verénderungen der Herzkranzgefalie, die klinisch lange
unerkannt bleiben, d. h. keine Beschwerden verursachen, mit diesem Verfahren bereits
in sehr frihen Stadien diagnostiziert werden kénnen. Allerdings reichte die Genauigkeit
bisher nicht aus, um diese Verdnderungen im langjahrigen Verlauf hin zu kontrollieren.
Inzwischen kann man auch nicht nur die Herzkranzgefasse, sondern auch das
gesamte Herz mit Funktion und Durchblutung darstellen. Dies ist aber derzeit noch
nicht sicher belegt und muss daher durch diese Studie noch genauer untersucht

werden.

3. Wem niitzt diese Studie ?

Durch lhre Teilnahme an dieser Studie helfen Sie mit, dass in Zukunft
maoglicherweise in vielen Féllen auf eine invasive Koronarangiographie, d. h. eine
Herzkatheteruntersuchung, verzichtet werden kann. Sollte sich die
Computertomographie des Herzens in dieser Studie als ein der
Herzkatheteruntersuchung schon vergleichbares diagnostisches Instrument erweisen,
waren die Ergebnisse der jetzigen computertomographischen Untersuchung in lhrem
Falle als Ausgangsbefund vor eventuell werdenden weiteren Untersuchungen in der
Zukunft zu werten, so dass Sie hierdurch einen Vorteil hatten. Man weil3 heute, dass
nicht nur das Ausmall der Engstelle (Lasion), sondern auch die Zusammensetzung
dieser Lasion wichtig ist. So sind besonders fettreiche Lasionen gefahrlicher, als nur
verkalkte. Auch dies kann man mit Hilfe der Computertomographie darstellen, wir
missen dies aber noch genauer untersuchen. Fir Sie konnte es daher wichtig sein,
wie denn tatsachlich das Verhéltnis zwischen den nicht-verkalkten und verkalkten
Lasionen ist.

Die Kernspintomographie erlaubt eine bessere Darstellung des Herzmuskels.

So koénnen durch diese Untersuchung Minderdurchblutungen, oder sogar Narben
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gesichert werden, was mit der invasiven Herzkatheteruntersuchung bislang nicht sicher
maoglich war. Hierdurch kénnen sich wichtige Informationen ergeben, welchen einen
Einfluss auf Ihre Behandlung haben kdnnen.

Wenn man nun eine Nutzen/ Risiko Abwagung machen will, stehen auf der
einen Seite die Risiken der zuséatzlich durchgefihrten nicht-invasiven Untersuchungen,
welche unter Punkt 4 aufgefihrt werden. Andererseits konnen durch diese
Untersuchungen Zusatzinformationen erhalten werden, welche fur Sie wichtig sein

konnen.

4. Bestehen Risiken durch die Teilnahme an der Stud ie?

Grundsatzlich entstehen durch die Teilnahme an dieser Studie keine
zusatzlichen Risiken. Die im Folgenden beschriebenen Risiken sind allgemeiner Natur

und treffen auch fur die Herzkatheteruntersuchung zu:

Um Kontrastmittel in lhren Koérper einbringen zu kdnnen, wird lhnen eine sog.
Venenverweilkanile (,Nadel”) gelegt. Dabei handelt es sich um ein Kkleines
Kunststoffschlauchchen® aus Teflon, das in einer Armvene platziert wird. Bei der
Punktion einer Armvene oder beim Entfernen der Venenverweilkanile kann es zur
Bildung eines Hamatoms (,Bluterguss”), einer Entziindung, einer Blutung oder eine
Verletzung einer Armarterie oder eines Nerven kommen. Trotz sorgsamer Anlage und
Kontrolle kann es ebenfalls zu einer versehentlichen Einbringung des Kontrastmittels in
das Armgewebe kommen (,Paravasat”). Diese Risiken sind allgemein vorhanden und

unabhangig von dieser Studie.

Sie durfen nicht an dieser Studie teilnehmen, wenn einer der folgenden Punkte

auf Sie zutrifft:
« Bekannte allergische Reaktion auf Réntgenkontrastmittel
e Sollte eine Schwangerschaft bei lhnen nicht sicher ausgeschlossen werden
kénnen, wirden wir ggf. nach Rucksprache mit lhnen einen

Schwangerschaftstest durchfiihren.

* Nierenfunktionsstérungen
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* Bekannte Schilddriisenfunktionsstérungen

Die Entscheidung, ob Sie an der Studie teilnehmen koénnen, trifft der zusténdige

Prufarzt.

Das fur die CT verwendete Kontrastmittel entspricht dem Kontrastmittel, welches auch
bei der Koronarangiographie verwendet wird. Hier sind Uberempfindlichkeitsreaktionen
madglich, aber sehr selten. Da bei Ihnen bislang keine Kontrastmittelallergie bekannt ist,
ist eine solche Reaktion auch nicht zu erwarten. Es konnen jedoch Ubelkeit,
Erbrechen, Hautrétung, allgemeines Hitzegeflihl, = Schmerzempfinden oder
Geschmacks- und Empfindungsstérungen, Schwitzen, Kopfschmerzen, beschleunigter
Herzschlag, Juckreiz, Nesselsucht (Urtikaria), Fliissigkeitseinlagerungen (Odeme) oder
auch schwere Kreislaufreaktionen  (anaphylaktischer  Schock), die eine
Notfallbehandlung erforderlich machen, auftreten. Da das Kontrastmittel jodhaltig ist,
kann es bei einer schon vorbestehenden Schilddriisenerkrankung zu einer
Schilddrisentberfunktion kommen.

Dariber hinaus kann es - wvor allem bei schon vorbestehenden
Nierenfunktionsstdrungen- zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion
durch das Kontrastmittel kommen. In sehr seltenen Fallen ist eine kiinstliche
Blutwasche, eine sog. Dialyse erforderlich. Auch diese Nebenwirkungen sind sehr
selten, da Sie nach den Untersuchungen ausreichend Flissigkeit zu trinken (2000
ml/6Stunden) oder als Infusion bekommen, so dal3 das Kontrastmittel verdinnt wird

und ausgeschieden werden kann.

Da auch die Computertomographie Rdntgenstrahlen verwendet, bedeutet diese
Untersuchung eine geringgradige zusatzliche Strahlenexposition, welche als nicht
schadlich anzusehen ist und in etwa der bei der Koronarangiographie bendtigten
Strahlendosis liegt (0,8 - 22 mSv).

Die naturliche jahrliche Hintergrundstrahlung von 2-7 mSv wird dabei nicht oder nur
geringgradig Uberschritten und ist als nicht schadlich einzustufen (Vergleichend dazu

darf ein Radiologe selbst bis zu 50 mSv pro Jahr an Strahlung ausgesetzt sein).
Da man zur Darstellung der Herzmuskelfunktion und von Durchblutungsstérungen des

Herzens noch eine kernspintomographische Untersuchung durchfiihren muss, werden

wir Thnen vorschlagen, auch diese zweite nicht-invasive Untersuchung durchfiihren zu
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lassen. Hierbei handelt es sich um ein Routineverfahren, welches inzwischen den
Referenzstandard, d. h. die dafir beste und genaueste Methode, fir diese beiden
Fragestellungen darstellt. Die Kernspintomographie verwendet keine Rdntgenstrahlen
und fahrt daher nicht zu einer zusatzlichen Strahlenbelastung. Es ist aber erforderlich
ein Kontrastmittel zu verabreichen, welches jedoch nicht jodhaltig ist und somit keine
der 0.g. Komplikationen verursachen kann.

Diese Untersuchung kann aber nur durchgefiihrt werden, wenn Sie keine Metallteile im

Kdrper haben!

Als Kontrastmittel fir die Kernspin-Untersuchung (MRT-Untersuchung) wird

Magnevist® 1.0 mmol/ml Injektionsldsung verwendet. Auch dieses wird in eine
periphere Vene, wie oben beschrieben, tber einen passageren Gefal3zugang injiziert
(Flussrate 2,5 ml/ sec). Mogliche Nebenwirkungen sind hierbei: Gelegentlich Ubelkeit,
Erbrechen, Schwindel, Luftnot, Kopfschmerzen, Vasodilatation (voribergehende
Erweiterung der BlutgefalRe), Hypotonie (erniedrigter Blutdruck) sowie allergieéhnliche
Hautreaktionen. In Zusammenhang mit der Venenpunktion bzw. Kontrastmittelgabe
kénnen kurzfristig leichte bis mittlere Kalte- od. Warmegefihle bzw. Schmerzen am
Injektionsort auftreten, oder flichtige Geschmacks- od. Geruchssensationen nach
Bolusinjektion (Injektion einer groReren Menge Kontrastmittel am Anfang der
Untersuchung). Gewebeschmerzen bei paravaskularer Injektion (versehentliche
Injektion von Kontrastmittel in das Gewebe neben die eigentliche Vene). Selten
anaphylaktoide (allergische) Reaktionen bis zu Schockzustéanden, besonders bei
Patienten mit allergischer Disposition. Die verabreichte Dosis ist gewichtsadaptiert
(0,2 mmol pro kg KG (mmol/kg KG).

5. Wie lauft die Studie ab?

Bei lhnen ist eine Koronarangiographie geplant. Uber diesen Eingriff sind Sie
schon gesondert aufgeklart worden. Gegebenfalls wird auch mittels eines
Ultraschallkatheters, der in das Herzkranzgefald eingefiihrt wird, eine sonographische
(Ultraschall) Darstellung der GefalRwand durchgefiihrt. Hiermit kdnnen genauere
Aussagen Uber die Beschaffenheit von Engstellen getroffen werden. Das Risiko dieser
Untersuchung entspricht ungefahr dem einer Ballonaufdehnung einer GefaRengstelle.
Hiertiber wurden sie bereits separat aufgeklart. Zusatzlich wird noch eine Herz — CT -

Untersuchung durchgefihrt.
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Es ist vorgesehen, dass vor der Herzkatheteruntersuchung zunéchst die
Computertomographie des Herzens durchgefihrt wird, idealer Weise an dem Tag, an
dem ein ambulantes Vorgesprach stattfindet, sofern dieses vorgesehen ist. Ist ein
solches Vorgesprach nicht geplant, werden Sie von einem unserer Mitarbeiter
kontaktiert. Da die Kernspintomographie nicht bei jedem Patienten durchgefiihrt

werden kann, ist fur diese Untersuchung kein genauer Zeitpunkt vorgesehen.

Durchfiihrung der Herz - CT im Einzelnen:

Wie bei einer regularen Herz-CT Untersuchung auch, erfolgt die Untersuchung
in 4 Untersuchungsabschnitten. Nach Anlage von drei EKG-Elektroden und der
Venenverweilkantle fir die Kontrastmittelgabe wird zuerst ein sog. Topogramm
erstellt, das eine Ubersicht tiber die im Brustkorb befindlichen Organe erlaubt. Die
Erstellung des Topogramms dauert ca. 6 sec unter Verwendung niedrigdosierter
Strahlung. Danach erfolgt die sog. Kalkgehaltbestimmung des Herzens. Hierzu wird
eine Aufnahme des Herzens ohne Kontrastmittel gemacht, die Atemanhaltezeit betragt
ca.5-10 sec.

Danach erfolgt eine Kreislaufzeitbestimmung, d.h. die
Verteilungsgeschwindigkeit des Kontrastmittels wird in lhrem Koérper gemessen, damit
die anschlielende kontrastmittel-angehobene Darstellung des Herzens optimal
erfolgen kann.

Hierzu wird 10 ml Kontrastmittel gespritzt und dessen Verteilung im Korper beobachtet.
Ein Atemanhaltemandver ist hierzu nicht notwendig

Im Anschluss daran erfolgt die eigentliche Darstellung des Herzens. Unter der
Gabe von max. 80 ml Kontrastmittel wird die Aufnahme in ca. 9 - 17 sec. angefertigt,
woflr ebenfalls ein Atemanhaltemandver erforderlich ist.

Um noch eine Aussage Uber Ihre Herzdurchblutung treffen zu kénnen, wird eine

zusatzliche Spataufnahme nach ca. 10-15 Minuten durchgefihrt.

Durchfiihrung der Herz — Kernspintomographie im Einz elnen:
Die Darstellung der Herzfunktion wird auf Nativuntersuchungen, d. h. ohne
Verwendung von Kontrastmittel, durchgefiihrt. Fir Untersuchungen zur Durchblutung
wird Kontrastmittel verwendet (Infusion von 0,2 mmol Gadolinium-Chelat z.B.
Magnovist/ kg Kdrpergewicht Uber eine periphere Vene). Zur Untersuchung des ,late-

enhancements” erfolgt eine Spataufnahme nach ca. 10-15 Minuten. Die Untersuchung
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dauert ca. 30-45 Minuten. Als ,late- enhancement® wird eine Anreicherung von

Kontrastmittel in krankhaft veranderten Herzmuskelabschnitten bezeichnet.

Was passiert, wenn eine oder mehrere ,Stenosen“ (ve  rengte Stelle der

Herzkranzarterie) diagnostiziert wird?

Sollte die Herz-CT Untersuchung eine oder mehrere Engstellen der
Herzkranzgefalle diagnostizieren (sog. ,Stenosen®), wird der behandelnde Kardiologe
vor der Herzkatheteruntersuchung dariber informiert. Im Rahmen des routinemaflig
durchgefuhrten Herzkatheters wird bestimmt, ob die in der Herz-CT Untersuchung
diagnostizierte Stenose tatsachlich mit einer Aufdehnung (,Ballondilatation®,
.Koronarangioplastie*) oder einer Gefalistitze (,Stentimplantation“) behandelt werden
muss.

Sollte sich Ihr zustandiger und behandelnder Kardiologe fiir eine Ballondilatation oder
eine Stentimplantation entscheiden, wird evtl. vor der Behandlung noch eine
Ultraschalluntersuchung der/des erkrankten Gefaf3e(s) durchgefihrt. Hierzu wird Gber
den bereits liegenden Katheter ein zweiter, sehr diinner Ultraschallkatheter eingefiihrt
um die erkrankte Stelle noch besser beurteilen zu kénnen. Uber dieses Verfahren wird

Sie der behandelnde Kardiologe gesondert aufklaren.

6. Wer bezahlt die anfallenden Kosten?

Selbstverstandlich entstehen durch die Teilnahme an dieser Studie weder fir
Sie noch fiur lhre Krankenkasse zuséatzliche Kosten. Alle zusétzlich anfallenden Kosten
werden durch die Abteilung fir Radiologische Diagnostik und die Abteilung far

Kardiologie der Universitat TUbingen getragen.

7. Wer ist der Auftraggeber dieser Studie?

Fur diese Studie gibt es keinen Auftraggeber, d. h. diese Studie ist nicht
Industrie/Pharma gesponsert. Damit ist eine maximale Unabhangigkeit gesichert,
kommerzielle Interessen unsererseits werden nicht verfolgt. Diese Studie ist an der
Universitat Tubingen durch Eigeninitiative entstanden. Beteiligt sind die Abteilungen fur
Radiologische Diagnostik und Kardiologie / Innere Medizin. Die Finanzierung erfolgt

aus Eigenmitteln. Daher ist auch keine Aufwandsentschadigung an teilnehmende
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Personen mdoglich. Keiner der Prifarzte oder der Leiter der Prifung haben ein
wirtschaftliches Interesse oder andere Interessen, welche ihre Unabhangigkeit in
Durchfiihrung und Auswertung dieser Studie beintrachtigen wiirde.

Die laufende Studie ist eine Folgeuntersuchung bereits fertiggestellter
Vergleiche zwischen den jeweiligen nicht-invasiven Gerategenerationen mit den
invasiven Referenzstandards. Unsere Institution ist auf dem Gebiet der nicht-invasiven
Herzbildgebung weltweit anerkannt und wir gehdren zu den fihrenden Arbeitsgruppen
auf diesem Gebiet. Bei den in der New-Age IV Studie verwendeten Geraten handelt es
sich jeweils um die neuesten und aktuellsten Generationen, welche weltweit erst in

wenigen Zentren verflgbar sind.

8. Was passiert mit meinen persénlichen Datenund d  en

Untersuchungsergebnissen?

Wie fir alle anderen Studien gilt auch hier, dass auf3er lhnen, dem behandelten
Arzt, ihrem Hausarzt oder behandelnden Kardiologen niemand sonst lhre
personlichen Daten mitgeteilt bekommt. Fir die Studienanalyse werden nur
anonymisierte Daten verwendet, d. h. medizinische Daten wie Alter, Geschlecht,
Diagnose usw. werden ohne Angaben von Namen oder sonstigen persénlichen
Angaben verwendet. Zu lhrer eigenen Sicherheit werden diese Daten bis 15 Jahre
nach Beendigung der Studie in der Abteilung fir Radiologische Diagnostik aufgehoben
und danach vernichtet. Eine Weitergabe an Dritte, insbesondere an kommerzielle

Institutionen, findet nicht statt. Der Datenschutz wird eingehalten.

9. Was ist, wenn ich nicht teilnehmen mdchte? Gibt es eventuell diagnostische

Alternativen?

Die Entscheidung an einer Studie teilzunehmen oder nicht, ist vollkommen
freiwillig und eine ganz personliche. Sie wird von allen Mitarbeiterinnen des Klinikums
respektiert. Es ergeben sich daher fur Sie personlich keinerlei Verénderungen in lhrer
Betreuung an unserer Klinik, wenn Sie nicht an dieser Studie teilnehmen méchten.
Sollten Sie sich zunachst fur eine Teilnahme entschieden haben und mdchten dies

spater Zurticknehmen, so ist auch dies ohne Nachteile fur Sie méglich.
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10. Ist die gleichzeitige Teilnahme an mehreren Stu  die mdglich?

Wenn Sie an dieser Studie teilnehmen, ist der Sie betreuende Arzt zu

informieren. Eine Teilnahme an dieser Studie ist dann nicht mehr moglich

11. Wer ist mein Ansprechpartner fir Fragen im Zusa mmenhang mit dieser

Studie?

Grundsatzlich kann der sie betreuende Arzt der Klinik alle Fragen beantworten.
Direkt kénnen Sie sich wenden an:

OA PD Dr. med. Andreas Kopp / Telefon: 07071-29-84872 / Funkruf: 151-8106
OA PD Dr. med. Stephan Miller/Telephon: 07071-29-87218/ Funkruf: 151-8429
Dr. med. Anja Reimann / Telefon: 07071-29-84872

Dr. med. Martin Heuschmid / Telefon: 07071-29-80516 / Funkruf: 151-8460
OA PD Dr. med. Stephen Schréder / Funkruf 151-8780

Dr. med. Torsten Beck / Telefon: 07071-29-82711 / Funkruf 151-8929

Dr. med. Christof Burgstahler / Telefon: 07071-29-82711 / Funkruf 151-8835
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Abteilung fur Radiologische Diagnostik; Radiologische Universitatsklinik
Tubingen

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. C. D. Claussen

Abteilung Innere  Medizin I, Medizinische Klinik und Poliklinik,
Universitatsklinikum Tibingen

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. med. M. Gawaz

Hoppe — Seyler - Str. 3

72076 Tubingen

Einverstandniserklarung

zur Studie

NEW-AGE-Studie IV
Nicht invasive Darstellung von Koronarstenosen und
Wandveranderungen durch hochauflésende Computertomo graphie der 4.
Generation:
Vergleich von Kardio-CT, Kardio MRT, Koronarangiogr  aphie und

intravaskularem Ultraschall

Ich, : geb.am , Pat.-

Nr.:
wurde von meinem Arzt Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite sowie uUber die mit der
Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den méglichen Nutzen der oben

genannten Studie aufgeklart.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden
und weil3, dass die Teilnahme an dieser klinischen Prifung vollkommen freiwillig  ist.
Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung
widerrufen kann , ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf die spatere

Behandlung durch meinen Arzt auswirken wird.
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Ich bin dartber unterrichtet worden, dass die Untersuchungsergebnisse aul3er
in der personlichen Krankenakte auch auf einem sogenannten Priifbogen festgehalten
werden, der- anstatt des Namens- nur mit einer anonymen Kennziffer versehen ist. Ich

stimme der Weitergabe der anonymisierten Daten an Dritte zu.

Fir den Fall, dass Vertretern der Uberwachungsbeh('jrde Einblick in die
personliche Unterlagen gewahrt werden soll (im Beisein des Arztes wird geprift, ob
Krankenakte und Prifbogen Ubereinstimmen), entbinde ich soweit den behandelnden

Arzt/die behandelnde Arztin von seiner/inrer Schweigepflicht.

Ich bestatige, dass ich auRRer an dieser Studie an keiner weiteren Studie

teilnehme.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung

erhalten. Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.
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werden, der- anstatt des Namens- nur mit einer anonymen Kennziffer versehen ist. Ich

stimme der Weitergabe der anonymisierten Daten an Dritte zu.
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Arzt/die behandelnde Arztin von seiner/inrer Schweigepflicht.

Ich bestatige, dass ich auRRer an dieser Studie an keiner weiteren Studie

teilnehme.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einwilligungserklarung

erhalten. Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes

1 Exemplar ARzt
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6.2. Case Record Form

Case Record Form New-Age-IV-Studie

Name

Vorname

Patienten-Nummer

Geburtsdatum

Geschlecht

Alter

Groe

Gewicht

BMI

Diabetes

Erstdiagnose DM

Aktueller HbA1c

Rauchen

Pack years

Hypertonie

RR bei Aufnahme

Hyperlipidamie

Gesamt-Cholesterin

LDL

HDL

TG

Adipositas

Familigre Disposition

Wer? Alter?

Sonst. Medikamente

Beta-Blocker

Herzfrequenz

Bypass? Typ?

Stent

Infarkt ?

Abbildung 20: Case Record Form
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