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1 Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

dist. distal

ISR In- Stent- Restenose

IVUS Intravaskulérer Ultraschall

KHK Koronare Herzkrankheit

LAD Left anterior descending = Ramus interventricularis anterior
MHz Megahertz

min. minimal

MLA minimal lumen area = minimale Lumenflédche

MLD minimal lumen diameter = minimaler Lumen-Durchmesser
mm Millimeter

p Signifikanzniveau

prox. proximal

QCA Quantitative Coronary Analysis

QCU Quantitative Coronary Ultrasound

QVA Quantitative Vessel Angiography

RCA Right coronary artery = Arteria coronaria dextra

RCX Ramus circumflexus der Arteria coronaria sinistra

s. Tab. siehe Tabelle



2 Einleitung

Im Oktober 1958 fiihrte Dr. F. Mason Sones die erste selektive Koronarangiographie am
lebenden Patienten durch. Mit Einfithrung der Ballondilatation in den siebziger Jahren und
Stentimplantation in den Neunzigern sind die Moglichkeiten der invasiven Therapie bei

Koronarangiographien seitdem deutlich gestiegen (Ryan, 2002; Tsung, 2003).

Die Wahl des richtigen Stents ist dabei mit entscheidend die Rate der In-Stent-Restenosen
deutlich zu verringern (Kaneda et al., 2005, Mauri et al., 2004). So ist es erwiesen, daf ein im
Vergleich zu Lision und Gefdl im Durchmesser oder in der Linge zu kleiner oder zu groBer
Stent ein deutlich erhohtes Risiko von Komplikationen wie Restenosen und Stentthrombosen
oder sogar Perforationen birgt (Kerr et al., 1998; Kobayashi et al., 1999; Piamsomboon et al.,

1998).

Dies ist hédufig ein praktisches Problem, da durch eine zweidimensionale Darstellung mittels
Angiographie nur eine anndherende Abschitzung der Stenosenlédnge und des Lumendurchmessers

vorgenommen werden kann.

Desweiteren konnte durch eine exaktere Lingenmessmethode in manchen Fillen eine unnotige
Kompromittierung von Seitdsten distal oder proximal der eigentlichen Zielldsion sowie ein

iiberfliissiges Uberstenten gesunder Wandabschnitte vermieden werden.

Wihrend die Datenlage zum negativen Effekt eines zu klein dimensionierten oder
unterexpandierten Stent eindeutig ist, zeigt ein im Vergleich zum Gefd3 iiberdimensionierter
Stent (hohes Stent-zu-Arterie-Verhiltnis) in verschiedenen Studien sehr unterschiedliche
Ergebnisse: In manchen Fillen ermoglicht eine leichte Uberdehnung eine niedrigere
Restenoserate und eine niedrigere Rate an Spiatkomplikationen wie Herzinfarkt oder plotzlichem

Herztod (Piamsomboon et al., 1998; Quadros et al., 2006).



Andererseits ergibt sich hiermit auch ein erhohtes Risiko von schlechten postinterventionellen
arteriellen Fliissen (Maekawa et al.,, 2005), sowie ein erhohtes Dissektions-und

Perforationsrisiko.

Zur Optimierung der visuellen Einschitzung einer Koronarmorphologie hat die Firma Paeion
(Israel) ein Programm entwickelt, das aus zwei angiographischen Bildern eine dreidimensionale
Rekonstruktion der Stenose berechnet. Da dieses Programm vom Untersucher am Kathetertisch
bedient werden kann, soll es helfen, die notwendigen Daten zur Stenosemorphologie und zur
Ermittlung des passenden Stents noch vor Stentimplantation wihrend der Intervention zur

Verfiigung zu stellen.

Ziel dieser Arbeit war die Evaluation dieses Systems. Wir erhoben hierzu Daten mittels des
Paeion-Programms durch Darstellung einer Zielldsion eines nativen Koronargefifies in zwei
verschiedenen Projektionen und nachfolgender Beurteilung von Lénge eines definierten
GefédBabschnittes, Lumendiameter und Lumenfldchen. Diese Daten wurden in einer prospektiven
Serie von 53 Patienten mit den etablierten zweidimensionalen Messtechniken ,.intravaskulédrer
Ultraschall“ (IVUS) und der ,quantitativen computer-gestiitzten Koronaranalyse® (QCA)
verglichen. Dies geschah im wesentlichen anhand zweier Parameter, welche von allen drei
Techniken erfasst werden (minimaler Lumendiameter (MLD) und Linge) sowie anhand der

minimalen Lumenfliche (MLA), welche mittels CardiOp und IVUS erfaf3t werden kann.

Um unsere Ergebnisse zu validieren, haben wir an einem weiteren Patientenkollektiv von 30
Personen eine Vermessung von unterschiedlich langen Stents vorgenommen und die Daten

wieder miteinander und mit der tatsdchlichen Stentldnge verglichen.

Die beiden Verfahren IVUS und QCA sind nicht in allen Herzzentren Standard bei der
Koronarintervention, weil vor allem IVUS recht kostenintensiv, eine exakte QCA-Analyse
aufwendig ist und daher meist nur offline durchgefiihrt wird. Darliber hinaus bietet QCA wegen

der zweidimensionalen Darstellung der Gefid3e nur eine begrenzte Aussagekraft.

Die Paeion-Technik wire daher eine geeignete Alternative, die durch die Erstellung einer

dreidimensionalen Gefia3darstellung Vorteile bringen konnte.



3 Methodik

3.1 Auswertungstechniken

3.1.1 CardiOP

Das CardiOP System (Version B.1.5.54, Paeion, Israel) errechnet mittels zweier, vom
Untersucher ausgewdhlter Projektionen und Bestimmung eines Punktes des relativen minimalen
Lumendiameters (MLD), der vom Untersucher in beiden Projektionen markiert wird, eine
dreidimensionale Darstellung des Gefies. Damit erhédlt man die Mdoglichkeit, die Linge einer
Stenose und den Punkt eines tatsdchlichen MLD einer Stenose vom Kathetertisch aus zu

berechnen.

Die Projektionen sollten nach Moglichkeit im 90-Grad-Winkel zueinander stehen, um eine
optimale Epipolaritit und damit ein moglichst genaues Ergebnis zu bekommen. Epipolaritit
bezeichnet dabei ein Mal} dafiir, wie dhnlich der Winkel ist, mit dem die beiden Projektionen den
GefiBBabschnitt darstellen. Je groBer die Epipolaritit, desto weniger Verzerrungen und damit
Verkiirzungen des zu vermessenden GefdBabschnitts werden beobachtet. Der Grad der
Epipolaritat wird durch Farbmarkierungen von weill (gute Epipolaritit) bis rot (schlechte

Epipolaritit) entlang des GefdBverlaufs durch das System wiedergegeben (siehe Abb. 1).



Abb.1: Gute (weif}) und schlechte (rot) Epipolaritiit (d.h. Verkiirzungsgrad) der CardiOp-

Auswertungen im Vergleich. Die Epipolaritit hat Einfluf} auf die Genauigkeit der spiteren

Ergebnnisse.
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Technisches Vorgehen:

Zunichst erfolgt durch den Untersucher die Auswahl von zwei weitestgehend orthogonalen
Projektionen, in welchen der zu untersuchende GefdBabschnitt gut zur Darstellung kommt. Dabei
ist entscheidend, daB moglichst keine Uberlappung mit dem Katheter oder doppelprojizierte
GefiBverlidufe abgebildet sind.

Nun wird in der ersten Projektion eine Kalibration des Systems anhand der GroBe des bekannten

Katheterlumens vorgenommen (Abb. 2).

Daraufthin werden Beginn und Ende des Analysesegments proximal, sowie distal vom eigentlich

fiir die Untersuchung vorgesehenen GefédlBabschnitt festgelegt (Abb. 3).

Dann wird in beiden Projektionen eine identische Stelle im
GefiBBsystem (idealerweise der Punkt des MLD) markiert, wonach das Programm eine

dreidimensionale Projektion errechnet (Abb.4).

Nun wird die Epipolaritit, das heit die Genauigkeit angezeigt, mit der bei den beiden

ausgewdhlten Projektionen die Berechnungen angestellt werden kdnnen.

Zum Schlu} werden die proximalen und distalen Marker an die distalen Enden von einem
proximalen und einem distalen Seitast bewegt, die als anatomische Grenzen den zu messenden

GefidBabschnitt einfassen (Feinadjustierung).

Die Seitdste wurden als anatomische Grenzen festgelegt, da sie sich auch in der IVUS-

Darstellung gut wiederfinden lassen.

Das nun durch das CardiOP System rekonstruierte Gefdsegment wird hinsichtlich folgender

Parameter mit IVUS und QCA verglichen:

- Linge von distalem Ende des proximalen Seitastes zu distalem Ende des distalen

Seitastes
- Lumendiameter proximal, distal, sowie minimaler Lumendiameter

- Lumenfliche proximal, distal und minimale Lumenfliche
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Analyse-Schritte der CardiOp-Auswertungen

Abb.2: Kalibration des CardiOp-Programms anhand des Durchmessers des

Katheterlumens

Calibration Factor (mm/pixel): 0.2139

Abb.3: Bestimmung des zu vermessenden Gefillumens mittels proximalem und distalem

Marker, die jeweils proximal und distal eines Seitastes gesetzt werden
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Abb.4: Bestimmung des Stenose-MLD durch Markieren des engsten GefifBabschnittes mit

einem gelben Kreuz (MLD = minimal lumen diameter, minimaler Lumen-Durchmesser)

LAQ, :80
CAUD:1
Run; 107116
Frame ;33156

Abb.5: Ergebnis der Berechnungen und ihre Darstellung im CardiOp-Programm

D Stenosis
MLD [mm]

Reference Data
Ref. D at MLD [mm]
Prox. Ref. D [mm]
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Abb. 6: Dreidimensionale Darstellung eines KoronargefiBBabschnitts nach erfolgter

Auswertung mittels CardiOp

[+ EDm
Abb. 7: Graph zur Datenauswertung mittels CardiOp mit Darstellung des Grades an
Stenosefliche (MLA=minimal lumen area, minimale GefiBlumenfliche, obere Graphik)
und Lumendiameter (MLD=minimal lumen diameter, minimaler Lumendurchmesser,

untere Graphik) iiber dem gesamten GefiBiverlauf

Cross Section

S5 Stenosis [%]

Cross Section Data

Langth [mm]
Plague Volume [%]
MLA [mmz]

Ref A at MLA [mm2
Prox. Ref. A [mm?2
Dist. Ref. A |mm2

Lenath [mm]

Eccentricity

Diameter Data

D Stenosis [%]
MLD [mm]

Ref D at MLD [mm)
Prox. Ref. D [mm
Dist. Ref. D [mm)

Diameter

Eccentricity Index

Angulation
Lenath [mm]
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Abbildung 6 ist ein Beispiel fiir eine dreidimensionale Darstellung eines Gefdlles mittels

CardiOp.

Abbildung 7 zeigt ein typisches Ergebnisbeispiel. Die obere Graphik gibt hierbei den
berechneten Grad an Stenosefldche iiber den gesamten Gefidl3verlauf an. Die untere Graphik stellt

den Lumendiameter iiber dem gesamten GefidB3verlauf dar.

3.1.2 QCA

Quantitative Coronary Angiography ist ein System, das zur quantitativen Auswertung von
Koronarmorphologien dient. Wir benutzten die QCA- Version CMS-View 5.3 (Medis,
Niederlande).

Das System gilt als Goldstandard fiir Diametermessungen und ist dariiber hinaus eine gute Option
zur Lingenmessung, wobei man Verkiirzungen des GefidBles durch nicht senkrecht getroffene

Projektionen und damit Ungenauigkeiten beriicksichtigen muB.

Mit Hilfe einer Kalibration anhand des Katheterlumens mit bekannter Grofle, wird vom
Programm eine Konturzeichnung des betreffenden GefédBabschnitts vorgenommen. Diese kann
bei Konturfehlern durch unzureichende Kontrastmittelfiillung auch manuell korrigiert werden.
Die berechneten Daten werden ebenfalls dementsprechend korrigiert. Auf diese Weise lassen sich
Linge eines GefidBabschnittes und Lumendiameter berechnen, jedoch keine Lumenflichen, da es

sich um eine rein zweidimensionale Auswertung anhand einer Projektion handelt.

Die Auswertung mittels Quantitative Coronary Angiography (QCA) erfolgt mit denselben beiden
Projektionen wie bei CardiOp. Es werden sowohl bei der Kalibration, als auch bei der
Ausmessung des Zielgefiles dieselben Angiographieeinzelbilder benutzt. In der zweiten
Projektion kann das Katheterbild zur Kalibration frei gewéhlt werden, da bei CardiOp nur eine
Kalibration im ersten der beiden Bilder notwendig ist. Die Option der manuellen Korrektur bei
inkorrekter Konturerkennung ist gegeben und wird im Studienprotokoll dokumentiert. Die
proximalen und distalen Marker, die den zu messenden Abschnitt einfassen, werden an der

gleichen Stelle wie bei CardiOp positioniert.
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Zur Auswertung wird letztendlich nur die Projektion genommen, die individuell weniger
Verkiirzung des betreffenden GefdBabschnittes zeigt, also die Projektion, bei der vom Programm

die groBlere Linge berechnet wird.

Abb.8: Bildliche Darstellung eines KoronargefiBBabschnittes in QCA (Quantitative
Coronary Analysis) und zugehorige Messwertgraphik mit Berechnung von Linge und
Lumendurchmesser (MLD=minimal lumen diameter, minimaler Lumendurchmesser) an

vorher ausgewihlten Punkten im GefiBlsystem
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Die Abbildung 8 zeigt die Darstellung eines GefidBBabschnittes nach Platzierung der Marker an
denselben Stellen wie bei CardiOp. In der Graphik gleich unter der Abbildung wird der
Lumendurchmesser iiber den gesamten Verlauf des GefidBabschnitts im Vergleich zum Soll-
Durchmesser abgebildet. Weiterhin findet sich in der Tabelle eine Auflistung von MeBgroen wie
Lumendiameter, Referenzdiameter und Lénge an ausgesuchten Stellen (proximal, distal und im

Bereich der Stenose) des vermessenen Gefilies.

3.1.3 IVUS

Der intravaskuldre Ultraschall gilt als anerkanntes Verfahren zur Vermessung von Koronarien
und ist als Goldstandard fiir Flichenmessungen von Lumen eines Gefédles, Plaques oder Stents
etabliert. Lingenmessungen sind ohne die Problematik einer nicht- axialen Projektion, jedoch mit
Ungenauigkeiten auf Grund unkontrollierter herzzyklus-bedingter co-axialer Bewegungen
behaftet. Der intravaskuldre Ultraschall (IVUS) wird entweder mit einem Gerit von Boston
Scientific (Galaxy) und dem 40 MHz-Katheter (,,Atlantis pro) oder mit einem Geridt von
Volcano (In- Vision- Gold) mit dem 20 MHz—Katheter ,,Eagle eye gold* im vollautomatischen
Riickzug vorgenommen. Auch hier dienen die distalen Grenzen der gleichen Seitiste als

anatomische MeBpunkte des bereits mit CardiOp ausgemessenen Segments.
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Im Rahmen der Offlineauswertung werden die gespeicherten Bilder nach vollautomatischem
Riickzug manuell in definierten Abstinden von 0,25 mm ausgemessen. Nach manueller
Nachzeichnung des GefidBlumens berechnet das Programm Linge, Lumendiameter und

Lumenflédchen fiir den betreffenden GefiaBabschnitt.

Die Daten wurden mittels der Programme Echo plaque Version 2.50 und Version 2.7.56 (Indec

Systems, CA) erfasst.

Abb. 9: Beispiel eines intravaskuliren Ultraschalls (IVUS) eines Koronargefia3lumens nach
Stentimplantation mit Seitast bei acht Uhr und zugehorige MeBwertgraphik mit Angabe
von minimalem und maximalem Lumendiameter und Lumenfliiche fiir Punkte entlang des

gesamten vermessenen Gefiaflabschnittes mit 5 mm Abstand

2411172004 11:25:1b6 09541
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3.2 Patienten

Grundlage dieser nicht-randomisierten, prospektiven Studie sind Daten von 53 Patienten, die im
Zeitraum von November 2004 bis September 2005 im Klinikum Siegburg einer diagnostischen
Koronarangiographie (n=32) oder Koronarintervention mit Stentimplantation (n=21) unterzogen

wurden (PAEION-Studiengruppe).
Das Durchschnittsalter betrdgt 64,6 Jahre (40-81 Jahre).

Zur Validierung der Daten wurde eine Stentlingenvermessung an 30 weiteren Patienten im Sinne
einer nicht-randomisierten, retrospektiven Studie vorgenommen (Stent-Studiengruppe). Bei
dieser Serie von Oktober 2003 bis November 2004 wurde bei allen Patienten eine
Stentimplantation vorgenommen. Das Durchschnittsalter betrédgt in dieser Gruppe 64,2 Jahre (48—

78 Jahre).
Die Patientendaten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
Tabelle 1: Patientendaten

Paeion-Studiengruppe Stent-Studiengruppe

Geschlecht
ménnlich n=235 n=25
66% 83%
weiblich n=18 n=>5
34% 17%
Alter 64,6 Jahre 64,1 Jahre
(40 — 81 Jahre) (48 — 78 Jahre)
Intervention n=21 n =30
39,6% 100%
Diagnostik n=32 n=0
60,4% 0%




21

3.3 GefaBverteilung

Bei 36 Patienten der PAEION-Studiengruppe ist das Zielgefill die LAD, in acht Fillen die RCA
und in neun Fillen die RCX.

Der hohe Anteil der Vermessungen an der LAD erklért sich vermutlich zum einen durch den
groflen Anteil der Patienten mit LAD-Stenosen und zum anderen durch eine prinzipiell gute
Epipolaritit in der Vermessung der LAD, welches fiir die dreidimensionale Auswertung mittels

CardiOp notwendig ist.

Bei der Stentldngenvermessung ist in 18 Fillen die LAD Zielgefil3 (60%), elfmal die RCA (37%)
und einmal die RCX (3%).

Diagramm 1: GefiBverteilung der Paeion-Studiengruppe

RCA
15%
RCX
17% O LAD
E RCX
ORCA
LAD
68%

Diagramm 2: GefiBverteilung der Stent-Studiengruppe

ORCA

LAD
60%

E RCX
3%
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3.4 EinschluBkriterien, AusschluBBkriterien

Folgende Kriterien waren Voraussetzung zum Einschluf} in die Studie:

Patientenalter mindestens 18 Jahre

Koronarangiographie mit IVUS- Analyse durchfiihrbar

gute bis mindestens mittelméfBige Epipolaritit bei der Auswertung mittels CardiOp
Linge des zu vermessenden GefdBBabschnitts mindestens 10 mm

wenig Gefaliiberlappung, keine ausgepriagten Gefillwindungen

Als AusschluBkriterien galten:

ausgeprigtes Kinking innerhalb des Zielgefil3es
Uberlappung des ZielgefiBes mit Seitisten in mindestens einer Projektion

schlechte Epipolaritit, also zu grole Verzerrung des dreidimensionalen Bildes bei der
Berechnung aus den beiden zweidimensionalen Projektionen, und damit starke

Verkiirzung des betreffenden GefidBBabschnitts bei der Auswertung mittels CardiOp

schlechte Kontrastierung des Lumens des Zielgefiaes aufgrund schlechter Fiillung mit

Kontrastmittel
unregelmifBiger IVUS- Riickzug

Standard-Kontraindikationen =~ zur  Durchfithrung  einer =~ Koronarangiographie

(Schwangerschaft, KM-Allergie etc.)
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3.5 MeBwerte

Folgende MeBwerte werden mittels CardiOp, QCA und IVUS bestimmt:

Linge des Zielabschnittes vom distalen Ende eines proximalen Seitastes zum distalen

Ende eines distalen Seitastes

MLD am distalen Ende des proximalen Seitastes (im Folgenden proximaler MLD
genannt), am distalen Ende des distalen Seitastes (im Folgenden distaler MLD) und am
Punkt des kleinsten MLD im vermessenen GefdBabschnitt (im Folgenden Stenose-MLD

genannt).

Zusitzlich werden folgende Messwerte mittels CardiOp und IVUS bestimmt (dreidimensionale

Bestimmungen sind mit QCA nicht moglich):

Minimale-Lumen-Fldche (minimal lumen area= MLA) am distalen Ende des proximalen
Seitastes ( im Folgenden proximale MLA genannt), am distalen Ende des distalen
Seitastes (im Folgenden distale MLA genannt) und am Punkt des kleinsten MLA im

vermessenen Gefdllabschnitt (im Folgenden Stenose-MLA genannt).
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Abb. 10: Schematische Zeichnung der Messpunkte der Paeion-Studiengruppe
(MLD=minimal lumen diameter=minimaler Lumendurchmesser, MLA=minimal lumen

area=minimale Lumenfliche, prox.=proximal, min.=minimal, dist.=distal)

proc. MLD mir. hLD
procs, hALA,

[

. Sefalblumen
procimal distal

.: Seit-
ast

3.6 Statistische Analyse

Die Datenverarbeitung wurde mittels SPSS, Version 12.0.1 fiir Windows vorgenommen. Bei
allen Werten wird, soweit nicht anders erwihnt, der Mittelwert +/- Standardabweichung und das

95 %ige Konfidenzintervall angegeben.

Der Vergleich der Daten von CardiOp, QCA und IVUS erfolgte mit Hilfe des

Intraklassenkorrelationskoeffizienten. Das Signifikanzniveau lag bei p< 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Praktikabilitit

Eine erfolgreiche Analyse mittels aller drei Techniken (CardiOp, IVUS und QCA) konnte bei
57% (n=30) der Patienten der PAEION-Studiengruppe durchgefiihrt werden.

AusschluBeriinde bei CardiOp:

In sieben Fillen der erfolglosen Vermessungen konnten die proximalen und distalen Marker in
den beiden Projektionen im Paeion-Programm nicht an dieselbe Stelle im Gefdl3system gebracht
werden, da sich der zu messende GefdB3abschnitt in einer Projektion deutlich kiirzer darstellte (s.

Abb.11).
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Abb.11: Proximaler Marker abseits des Seitastes in einer der beiden zweidimensionalen

Darstellungen (hier: untere Abbildung) als AusschlufSigrund bei der Auswertung mittels
CardiOp

Run :0213
Frame : 641129

LAO :B4
CRAN: 2
Run = 204113
Frame: 5Bl134d]
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In fiinf Fillen konnte keine Auswertung vorgenommen werden, da sich das Zielgefdl in den
entscheidenden Abschnitten zumindest in einer Projektion zu sehr mit Seitdsten iiberlappte und
damit keine exakte Positionierung der proximalen und distalen Marker im Paeion-Programm

moglich war (s. Abb.12).

Abb.12: Uberlappung des ZielgefiBes mit Seitisten und damit Ungenauigkeiten in der

Auswertung der Lumendurchmesser als AusschlufSgrund bei der Auswertung mittels
CardiOp

In zwei Fillen war die Fiillung des GefidBabschnittes mit Kontrastmittel ungeniigend, sodafl die
Lumengrenzen des Gefidles fiir das Paeion-Programm nicht deutlich genug zu erkennen waren,

woraus falsche Lumenbegrenzungen resultierten.

Die Epipolaritit stellte in zwei Fillen ein Problem dar, da es in diesen Féllen nicht moglich war,
zwei moglichst senkrecht aufeinander stehende Projektionen des ZielgefdBes zu ermitteln,

wodurch die Epipolaritit und damit die Genauigkeit der Berechnungen abnimmt (s. Abb.13).
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Abb. 13: Ungeniigende Epipolaritiit (d.h. hoher Verkiirzungsgrad) als Ausschluf3grund bei
der Auswertung mittels CardiOp

"LAO) : B4
CRAN: 2

Run =04113
Frame : B7/133}8

AusschluBeriinde bei IVUS:

Der Intravaskulére Ultraschall war in vier Féllen zu kurz, sodal nicht der komplette Zielabschnitt

ausmef3bar war.

In weiteren vier Fillen kam es aufgrund eines zu engen Gefdlabschnitts oder einer zu engen
Stenose zu einem unregelméfBigen IVUS-Pullback, woraus ebenfalls keine verwertbaren Daten

resultierten.

Mehrfachnennungen einzelner Ausfallgriinde sind moglich, da bei manchen Auswertungen mehr

als ein Grund bestand, die Messungen auszuschlieen.

Bei den ausgeschlossenen Patienten handelte es sich in 65% der Fille um die LAD als Zielgefil3,
in 22% um die RCA und in 13% um die RCX. Eine Hiufung von ungeeigneten Fillen in einem

speziellen Gefall konnte nicht festgestellt werden.
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4.2 Analysen der Paeion-Studiengruppe

4.2.1 CardiOp

Die mittlere Linge der vermessenen GefdBabschnitte betrdgt 26,5 +/- 4,2 mm. Die Werte von
proximalem MLD und MLA liegen bei 2,6 +/- 0,2 mm beziehungsweise 6,2 +/- 0,8 mm2. Bei
distalem MLD und MLA ergeben sich Werte von 2,3 +/- 0,2 mm und 4,9 +/- 0,8 mm?2 (s. Tab. 2).

Tabelle 2: Ergebnisse der CardiOp-Analysen (prox.=proximal, dist.=distal, MLD=minimal

lumen diameter=minimaler Lumendurchmesser, MLA=minimal lumen area=minimale

Lumenfliche)
Mittelwert +/- . .
Standardabweichung Median 95 % Konfidenzintervall
prox. MLD 2,6 +/- 0,5 2,6 (2.4; 2.8)
(mm)
dist. MLD
(mm) 2,3+/-0,5 2,3 (2,15 2,5)
Stenose-MLD
(mm) 1,9 +/-04 1,8 (1,75 2,0)
prox. MLA 3 .
(mm2) 6,2 +/-2,3 5,5 (5,4;7,0)
dist. MLA
(mm2) 4,9 +/- 2,0 4,7 4,1; 5,6)
Stenose-MLA
(mm2) 3,6+/-1,3 34 (3,1;4,1)
Lange
(mm) 26,5 +/- 11,3 22,3 (22,3; 30,7)
4.2.2 QCA

Bei der Linge ergibt sich ein Mittelwert von 24,9 +/- 4 mm. Der proximale MLD betrégt 2,7 +/-
0,2 mm. Der distale MLD liegt bei 2,4 +/- 0,2 mm (s. Tab. 3).

Mit dem QCA-Programm konnen keine MLLA-Messungen vorgenommen werden, da es sich um

ein zweidimensionales Auswertungsverfahren handelt.
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Tabelle 3: Ergebnisse der QCA-Analysen (prox.=proximal, dist.=distal, MLD=minimal

lumen diameter=minimaler Lumendurchmesser)

Mittelwert +/- Median
Standardabweichung 95% Konfidenzintervall
prox. MLD 277 +-0,5 2,5 (2,55 2.9)
(mm)
dist. MLD 24 +-0,5 23 (2,2: 2,6)
(mm)
Stenose-MLD (mm) 2,0 +/- 0,5 2,0 (1,9; 2,2)
Lange .
(mm) 24,9 +/- 10,7 21,2 (20,9; 28,9)
4.2.3 IVUS

Der Mittelwert der Linge der vermessenen Gefile ergibt 26,9 +/- 4,5 mm. Proximaler MLD und
MLA bemessen sich mit 2,6 +/- 0,2 mm beziehungsweise 6,4 +/- 0,8 mm2. Die Werte von

distalem MLD und MLA betragen 2,4 +/- 0,2 mm und 5,2 +/-0,6 mm?2 (s. Tab. 4).

Tabelle 4: Ergebnisse der IVUS — Analysen (prox.=proximal, dist.=distal, MLD=minimal

lumen diameter=minimaler Lumendurchmesser, MLA=minimal lumen area=minimale

Lumenfliche)
Mittelwert +/- . . .
Standardabweichung Median 95% Konfidenzintervall
prox. MLD 2,6 +/- 0,5 2,6 (2.4; 2,8)
(mm)
dist. MLD 2.4 +/- 0,4 2.4 (225 2,6)
(mm)
Stenose-MLD
(mm) 2,0 +/-0,4 2,0 (1,9; 2,2)
prox. MLA 3 .
(mm2) 6,4 +/-23 5,5 (5,6;7,2)
dist. MLA
(mm2) 52+/-1,5 4,9 (4,6; 5,7)
Stenose-MLA
(mm2) 4,0 +/-1,3 3,8 (3,4; 4,4)
Linge .
(mm) 26,9 +/- 11,8 24,1 (22,4; 31,3)
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4.3 Vergleichsmessungen

Die Vergleichsmessungen (siehe Tabelle 5) wurden mittels Intraklassenkorrelationskoeffizienten

vorgenommen.
Hierbei wurden jeweils zwei der Verfahren miteinander verglichen.

Werte zwischen 0,9 und 1 zeigen bei guter Signifikanz (p<0,05) eine hohe Korrelation der

Messwerte an.
Linge:

Bei der Linge zeigt sich zwischen allen drei Verfahren eine gute Korrelation. Die Korrelation
zwischen CardiOp und QCA =zeigt dabei mit 0,971 die besten Ergebnisse, wobei keine
signifikanten Unterschiede zu den anderen beiden Korrelationen festzustellen ist (IVUS-CardiOp

0,952 und IVUS-QCA 0,928).
MLD:

Bei proximalem und distalen Punkt des MLD ergibt sich keine ausreichende Korrelation
zwischen den drei Verfahren. Die Korrelationen zwischen CardiOp und QCA ist demnach nicht
signifikant besser (prox. 0,772, distal 0,832) als die Korrelationen zwischen IVUS und CardiOp
(prox. 0,772, distal 0,832) oder zwischen IVUS und QCA (prox. 0,609, distal 0,556). Das gleiche
Ergebnis ist auch beim Punkt des Stenose-MLD nachzuweisen. Auch hier ist das Ergebnis
zwischen CardiOp und QCA (0,717) nicht signifikant besser als bei IVUS und CardiOp ( 0,642),
beziehungsweise IVUS und QCA (0,536).

MLA:

Die Korrelation der proximalen und distalen MLA zwischen IVUS und CardiOp ist ebenfalls
unzureichend mit 0,673 und 0,679.

Die Vermessung des Punktes der Stenose-MLA ergibt ein identisches Ergebnis (0,692).
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Tab. 5: Ergebnisse der Korrelationsanalyse (QCA=Quantitative Coronary Analysis,

IVUS=intravaskulirer Ultraschall, prox.=proximal, dist.=distal, MLD=minimal lumen

diameter=minimaler = Lumendurchmesser, ¥MLA=minimal lumen area=minimale
Lumenfliche)
Korrelation
innerhalb der 95%. Konfidenz-
intervall
Klassen
Linge
CardiOP-IVUS 0,952 (0,903; 0,977) p<0,05
QCA-IVUS 0,928 (0,856; 0,965) p<0,05
CardiOP-QCA 0,971 (0,971; 0,986) p<0,05
prox. MLD
CardiOp-I1VUS 0,702 (0,466; 0,846) p<0,05
QCA-IVUS 0,609 (0,328; 0,792) p<0,05
CardiOp-QCA 0,772 (0,578; 0,884) p<0,05
dist. MLD
CardiOP-IVUS 0,674 (0,423; 0,830) p<0,05
QCA-IVUS 0,556 (0,255; 0,760) p<0,05
CardiOP-QCA 0,832 (0,679; 0,916) p<0,05
Stenose-MLD
CardiOp-I1VUS 0,642 (0,376; 0,811) p<0,05
QCA-IVUS 0,536 (0,265; 0,765) p<0,05
CardiOp-QCA 0,717 (0,489; 0,854) p<0,05
prox. MLA
CardiOp-I1VUS 0,673 (0,422 0,829) p<0,05
dist. MLA
CardiOp-I1VUS 0,679 (0,430; 0,832) p<0,05
Stenose-MLA
CardiOp-I1VUS 0,692 (0,451; 0,840) p<0,05
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Abb.14-16: Streudiagramme der Lingenvermessungen aller drei Auswertungsverfahren im

Vergleich
Abb. 14: CardiOp-IVUS (IVUS=Intravaskuliirer Ultraschall)

Korrelation nach Pearson 0,952 (p< 0,001)

Final CardiOp Length

Final IVUS Length

Abb. 15: CardiOp-QCA (QCA=Quantitative Coronary Analysis)

Korrelation nach Pearson 0,982 (p< 0,001)

70

Final CardiOp Length

Final QCA Length



34

Abb. 16: QCA-IVUS (QCA=Quantitative Coronary Analysis, IVUS=Intravaskulirer
Ultraschall)

Korrelation nach Pearson 0,945 (p< 0,001)

Final IVUS Length

Final QCA Length

Abb. 17-19: Streudiagramme des Stenose-MLD der drei Auswertungsverfahren im

Vergleich (MLD=minimal lumen diameter= minimaler Lumendurchmesser)
Abb. 17: CardiOp-IVUS (IVUS=Intravaskulirer Ultraschall)

Korrelation nach Pearson 0,707 (p< 0,001)

CAOPMLDM

1,0 15 20 25 3.0 35

IVUSMLDM
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Abb.18: CardiOp-QCA (QCA=Quantitative Coronary Analysis)

Korrelation nach Pearson 0,847 (p< 0,001)

CAOPMLDM

QCAMLDMI

Abb. 19: QCA-IVUS (QCA=Quantitative Coronary Analysis, IVUS=Intravaskulirer
Ultraschall)

Korrelation nach Pearson 0,661 (p< 0,001)

QCAMLDMI

10 15 20 25 30 35

IVUSMLDM
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Abb. 20: Streudiagramme der Stenose-MLA der Auswertungen mittels CardiOp und IVUS
im Vergleich (MLA=minimal lumen area=minimale Lumenfliche, IVUS=Intravaskulirer

Ultraschall)

Korrelation nach Pearson 0,716 (p< 0,001)

CAOPMLAM

IVUSMLAM

4.4 Stentlingenvermessung

4.4.1 Messungen von CardiOp, QCA und IVUS zur Stentléinge

Fiir die Vermessung von Stentlidngen in der Stent-Patientenserie ergibt sich bei der Berechnung
mittels CardiOp ein Mittelwert von 22,5 +/-2,1 mm. Bei der QCA-Berechnung betrigt der
Mittelwert 21,8 +/- 2,1 mm.

Die Berechnung mittels IVUS zeigt einen Mittelwert von 20,9 +/- 2,7 mm (s. Tab. 6).
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Tab.6: Ergebnisse der Stentlingenvermessungen im Vergleich zur tatsiichlichen Stentlinge

(QCA=Quantitative Coronary Analysis, IVUS=intravaskulirer Ultraschall)

Mittelwert +/- . .
Standardabweichung Median 95% Konfidenzintervall
Linge CardiOp (mm) 22,5 +/- 5,6 20,9 (20,4; 22,6)
Linge QCA (mm) 21,8 +/-5,3 21,6 (19,8; 23,7)
Linge IVUS (mm) 20,9 +/- 6,9 19,5 (18,3; 23,4)
Tatséchl. Stentlinge 21,1 +/- 6,1 18,0 (18,0; 30,0)
(mm)

4.4.2 Vergleichsmessungen der Stentliingen
Die Korrelationsergebnisse bestitigen nicht ganz klar die Ergebnisse der vorherigen Messungen.

Bei dem Vergleich der tatsidchlichen Stentlinge mit den verschiedenen Verfahren konnen fiir
CardiOp (0,820) und IVUS (0,873) zwar keine hochsignifikanten Korrelationen festgestellt
werden, aber es zeigt sich ein deutlich besseres Ergebnis als beim Vergleich der Stentlinge mit

QCA (0,720).

Der Vergleich der Ergebnisse der drei Verfahren untereinander bestitigt eine deutlich bessere
Korrelation zwischen IVUS und CardiOp (0,806) als zwischen QCA und den anderen beiden
Verfahren (QCA-CardiOp 0,784, QCA-IVUS 0,720) (s. Tab. 7).
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Tab. 7: Vergleichsmessung der Stentlingen (QCA=Quantitative Coronary Analysis,
IVUS=intravaskulirer Ultraschall)

-Korrelation 959, Konfidenz-
innerhalb der intervall
Klassen P
Stentlinge- .

Cardion 0,820 (0,659; 0,909) P< 0,005
Stentliinge-IVUS 0,873 (0,754; 0,938) P< 0,005
Stentlinge-QCA 0,720 (0,494; 0,856) P< 0,005

CardiOp-IVUS 0,806 (0,634; 0,902) P< 0,005
CardiOp-QCA 0,784 (0,597; 0,891) P< 0,005
IVUS-
acA 0,720 (0,494; 0,856) P< 0,005

Abb. 21-23: Streudiagramme der Stentlingenvermessung aller drei Auswertungsverfahren

im Vergleich zur tatsichlichen Stentléinge
Abb. 21: CardiOp-tatsichliche Stentliinge

Korrelation nach Pearson 0,836 (p< 0,001)

40

30

1.

10 20 30 40

CARDIOP
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Abb.22: QCA-tatsichliche Stentlinge (QCA=Quantitative Coronary Analysis)

Korrelation nach Pearson 0,793 (p< 0,001)

QCA

STENT

Abb. 23: IVUS-tatsichliche Stentléiinge (IVUS=Intravaskulirer Ultraschall)

Korrelation nach Pearson 0,897 (p< 0,001)

IVUS
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4.5 Epipolaritat

Zur weiteren Beurteilung, ob die Epipolaritit bei der Vermessung eines Gefdlles oder
GefidBabschnittes generell abhingig von der Lokalisation des gewihlten Analysesegmentes ist,
wurde bei 30 zufillig ausgewihlten Angiographien der beiden Studiengruppen eine Beurteilung

der Epipolaritidt vorgenommen.

Hierzu teilten wir jedes Gefil3 in drei Abschnitte ein (proximal, medial, distal) und vergaben null
bis drei Punkte fiir die Epipolaritit anhand der Farbmarkierungen, von weill (sehr gute

Epipolaritit= drei Punkte) bis rot (sehr schlechte Epipolaritit = null Punkte).

Die jeweiligen Gefilabschnitte und auch die Summe der Abschnitte eines Gefdles wurden dann

auf Unterschiede in der Epipolaritit miteinander verglichen.
Tabelle 8 und 9 zeigen die jeweiligen Ergebnisse.

Tabelle 8: Epipolarititsergebnisse der GefiBabschnitte von RCA, RCX und LAD
(prox.=proximal, dist.=distal, LAD=left anterior descending, RCA=right coronary artery,

RCX=Ramus circumflexus)

S tarll\;[::fil::)e\;teitﬁung 95% Konfidenzintervall Median
prox. RCA 1,8 (60%) +/- 1,0 (1,15 2,5) 2,0
mediale RCA 2,4 (80%) +/- 1,0 (1,75 3,1) 3,0
dist. RCA 1,6 (53%) +/- 0,8 (1,05 2,2) 2,0
prox. RCX 1,9 (62%) +/- 1,0 (1,15 2,7) 2,0
mediale RCX 2,3 (75%) +/- 0,9 (1,55 3,0) 2,5
dist. RCX 2,0 (67%) +/- 0,8 (1,45 2,6) 2,0
prox. LAD 1,4 (47%) +/- 1,5 (0,65 2,2) 14
mediale LAD 1,8 (58%) +/- 1,2 (1,05 2,5) 2,0
dist. LAD 2,1 (69%) +/- 1,2 (1,3; 2,8) 2,5
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Tabelle 9: Summe der Epipolarititsergebnisse von RCA, RCX und LAD (LAD=left

anterior descending, RCA=right coronary artery, RCX=Ramus circumflexus)

S talll\g:::(ell::s;tﬁung 95% Konfidenzintervall Median
Summe RCA 5,8 (64%) +/- 2,5 (4,05 7,6) 6,5
Summe RCX 6,1 (68%) +/- 2,0 (4,4;7,8) 6,5
Summe LAD 5,2 (57%) +/- 3,1 3,2;7,2) 7,0
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5 Diskussion

Ziel dieser Studie war es, zu iiberpriifen, ob die Daten eines neuen dreidimensionalen
Auswertungsverfahrens mit den Daten bereits etablierter Verfahren wie IVUS und QCA

korrelieren.

Gleichzeitig galt es zu iberpriifen, ob dieses neue Verfahren praktikabel genug ist, um eine
direkte Auswertung am Kathetertisch zu ermdoglichen und damit eine Hilfestellung bei der

richtigen Stentwahl im Moment der Implantation darstellt.

Diskussionen um das Verhiltnis von Stentgrofe zu Lumengrofe zeigen, da3 ein optimales
Anpassen zu besseren Ergebnissen fiihrt als die Wahl eines zu groflen Stents, der ein hoheres
Risiko von schlechten TIMI-Fliissen postinterventionell birgt und durch Inflammation nach
Uberdehnug des Gefilies zu vermehrten In-Stent-Restenosen fithren kann (Kornowski et al.,
1998; Maekawa et al.,2005). Die In-Stent-Restenoserate wird ebenfalls durch begradigende
Effekte und die Wahl des Stentdesigns mitbeeinflusst (Gyongyosi et al., 2000; Kjelsberg et al.,
1998).

Es ist bekannt, dall verschiedene Voraussetzungen wie eine optimale Anpassung des Stents oder
das Verwenden von medikamentenbeschichteten Stents zu einer Reduktion der In-Stent-
Restenoserate fithren (Doriot et al., 2003; Iakovou et al., 2005; Sirius Studie, Moses et al, 2006;
Taxus IV Studie, Stone et al, 2004). Auch die Linge der Stenose und der Durchmesser des
betreffenden GefédBes sind entscheidende Risikofaktoren fiir Restenosierung (Kobayashi et al.,
1999; Qiao et al., 2006). Vor allem in Gefidlen mit einem Durchmesser unter 3 mm steigt die
Rate der In-Stent-Restenosen deutlich an (Akiyama et al.,1998; Iijima et al., 2004). Gerade in
diesen Fillen konnte nachgewiesen werden, da} eine periinterventionelle Diagnostik mittels

IVUS zu einer Reduktion der Restenoserate fiihrte (Ozdemir et al., 2002; Uren et al., 2002).

Ziel dieser Studie war, zu zeigen, dal das CardiOp-Programm hier eine sinnvolle Alternative zu

den bekannten Verfahren darstellt.
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5.1 Praktikabilitat

Nach unserer Erfahrung ergaben sich in 44% aller Fille Schwierigkeiten bei der Auswahl zweier
geeigneter Angiographieprojektionen und-bilder, sodal} eine direkte Auswertung der Bilder am

Kathetertisch durch den Untersucher in manchen Féllen unpraktikabel war.

Eine GefidB-Segmentabhédngigkeit kann dabei nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse bei der
Untersuchung der Epipolaritit nach GefidBlen und GefdBabschnitten (proximaler, medialer und
distaler Anteil) ergeben keine signifikanten Unterschiede. Dabei wurde jedem der Abschnitte je
nach angezeigter Epipolaritit von weill (sehr gute Epipolaritit = drei Punkte) bis rot (sehr
schlechte Epipolaritdt = null Punkte) ein Punktewert zugeordnet. Fiir die RCA ergibt sich ein
Mittelwert von 5,8 in der Summe (proximal 1,8, medial 2,4, distal 1,6). Die Werte der RCX-
Analyse liegen mit 6,2 in der Summe (proximal 1,9, medial 2,3, distal 2,0) in &hnlichen
Bereichen, ebenso wie die Summe der LAD mit 5,3 Punkten ( proximal 1,4, medial 1,8, distal

2,1).

Damit bewegen sich die Ergebnisse zwischen 50 und 80% der maximal moglichen Punktzahl und

zeigen keine signifikante Differenz.

5.2 Analysen

Die Suche nach einem moglichst effizienten Verfahren zur optimalen morphologisch-
quantitativen Beurteilung einer Stenose, und somit die Ermdéglichung einer optimierten,
patienten-individuellen Therapieanpassung (Stentdimensionsoptimierung) ist ein wichtiges

Anliegen der interventionellen Kardiologie.

So zeigt sich, da} eine Beurteilung einer Stenose durch ihre zum Teil exzentrische Lage sehr
stark von der Auswahl der Angiographieprojektionen und damit auch vom durchfiihrenden

Untersucher abhingig ist.

Van Herck et al. (2004) =zeigten, dass sogar Software-und Hardwareunterschiede zu
unterschiedlichen Datengrolen fithren konnen. Sie wiesen nach, daB3 verschiedene digitale
Flachbildschirmsysteme bei einer Untersuchung am gleichen Phantom mit nachfolgender

Auswertung mit QCA unterschiedliche Ergebnisse lieferten. Dieses Ergebnis konnte unabhéngig
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vom Gefilltyp in mehreren Studien verifiziert werden (Chatzizisis et al.,2006; Desmet et al.,

1993; Green et al., 2005).

Studien zu QCA =zeigten zum Teil sehr groBe Variabilititen der Ergebnisse von
Koronarvermessungen (Hermiller et al., 1992; Herrington et al., 1993). Vergleiche von QCA mit
neueren Verfahren wie QCU (quantitativer koronarer Ultraschall) oder QVA (quantitative vessel
angiography) (Bruining et al., 1999; Goktekin et al., 2007) zeigten eine zunehmende Validitit der
Resultate, sie gelten aber noch nicht als optimale Verfahren der Lumenvermessungen von

Koronarien.

Auch IVUS ist seit 1995 ein etabliertes Verfahren zur dreidimensionalen Koronarvermessung
(Reid et al., 1995; von Birgelen et al., 1995). Dies wurde im Lauf der letzten 12 Jahre in vielen
Studien bestitigt (Evans et al., 1996; Pellot et al., 1996) und zum Beispiel mit der EKG-

gesteuerten Auswertung weiterentwickelt (Terashima et al., 1997; von Birgelen et al., 1997).

Doch nicht in jedem interventionellen Zentrum fiir Kardiologie wird diese zuverldssige
Auswertungstechnik aufgrund seiner relativen Aufwendigkeit und Kostenintensitéit routinemifig

eingesetzt (Djikstra et al., 1999; Shekhar et al., 1999).

Bisher konnte jedoch hinsichtlich der Vermessung von Lumenflichen und Beurteilung einer
Stenoselidnge und-morphologie kein anderes Verfahren so iiberzeugen wie IVUS (Bourantas et

al., 2005; Cothren et al., 2000; Weichert et al., 2004).

Doch Takahashi et al. (2002) zeigten, dal IVUS ebenfalls Limitationen aufweist, z.B. bei hohem
Anteil von Kalzifikationen in der GefdBwand, da hierbei die Lumenbegrenzungen durch

Artefakte iiberlagert werden.

Ein Vergleich von QCA und IVUS konnte nachweisen, dal bei einem Lumendurchmesser iiber 3
mm eine gute Korrelation zwischen den beiden Verfahren vorlag (Iwami et al., 1996), darunter
aber keine signifikanten korrelierenden Ergebnisse erzielt werden konnten (Hanekamp et al.,

1999).

Neuere dreidimensionale Verfahren werden seit etwa zehn Jahren am Phantom und in vivo
getestet (Doriot et al., 1997; Klein et al., 1998), die Patientenzahlen dieser Studien waren bisher
allerdings sehr gering (Messenger et al., 2000; Shechter et al., 2003).
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Gute Ergebnisse konnten hierbei mit ANGUS (dreidimensionale Berechnung mittels Fusion von

Angiographiebildern und IVUS) erzielt werden (Slager et al., 2000).

Der Vorteil des von uns untersuchten Verfahrens CardiOp konnte jedoch sein, dafl eine

Zusatzuntersuchung mittels IVUS nicht mehr notwendig ist.

Die erste Studie von Gradaus et al. (2006) zu CardiOp, bei der Stentlingen mittels CardiOp
vermessen wurden, konnten bereits vielversprechende Ergebnisse liefern. Sowohl die proximalen
und distalen Lumendiameter, als auch die vermessene Linge zeigten in dieser Studie hohe lineare

Korrelationen zu tatsdchlichem Diameter und Lénge des Stents.

5.3 Interpretation der Daten

Eine ausreichende Korrelation der Daten wird durch einen Intraklassenkorrelationskoeffizienten

groBer 0,90 bestitigt.

Werte darunter zeigen keine geniigende Korrelation der gemessenen Grofen zwischen den

verschiedenen MefB3verfahren an.

Bei der Messung der Linge zeigt sich in unserer Serie eine gute Korrelation zwischen allen drei
MeBverfahren. Deshalb ist davon auszugehen, da das neue Auswertungsverfahren CardiOp

dquivalent gute Ergebnisse zu den beiden etablierten Verfahren QCA und IVUS liefert.

Dabei ist die Korrelation zwischen QCA und CardiOp mit 0,971 nicht signifikant besser als
zwischen CardiOp und IVUS mit 0,952 oder IVUS und QCA mit 0,928.

Hier konnte es also eine gute Alternative zu QCA und IVUS bieten, da keine zusitzliche
Untersuchung mittels IVUS, die relativ kostenintensiv und bei kleinen GefidBlumina oder
hochgradigen Stenosen mit potentieller GefidBBobstruktion auch potentiell ischdmieinduzierend

sein kann, notig ist.

Eine Aufspaltung in vermessene Lingen iiber und unter 25 mm zeigt signifikant bessere
Ergebnisse bei GefidBabschnitten iiber 25 mm (CardiOp-IVUS 0,922; CardiOp-QCA 0,949;
QCA-IVUS 0,866) gegeniiber den Werten unter 25 mm (CardiOp-IVUS 0,714; CardiOp-QCA
0,802; QCA-IVUS 0,631).
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Dieses Ergebnis ist etwas iiberraschend, da man mit einem besseren Korrelationsergebnis
zwischen CardiOp und IVUS als zwischen CardiOp und QCA hitte rechnen kdnnen. QCA zeigt
normalerweise zum Teil betrdchtliche Vorverkiirzungen der vermessenen Segmente bedingt
durch die zweidimensionale Darstellung. FEine FErklarung der Ergebnisse konnten ein
unzureichender  Pullback des IVUS-Katheters und herzzyklusbedingte co-axiale
Katheterbewegungen sein, die das vermessene Segment lidnger erscheinen lassen als es
tatsdchlich ist. Zusétzlich wurden fiir die Vermessung der QCA-Bilder die proximalen und
distalen Begrenzungen des zu vermessenden GefédBabschnitts an derselben Stelle positioniert wie
bei CardiOp. Dies waren nicht immer exakt die distalen Enden der proximalen und distalen
Seitdste in den QCA-Darstellungen, sondern sie wichen zum Teil vor allem im zweiten Bild

betrichtlich von diesen ab.

Der Vergleich der Werte des proximalen MLD zeigt weniger gute Ergebnisse hinsichtlich der
Korrelationen. Dabei kénnen zwischen den Resultaten von CardiOp mit QCA (0,772) oder IVUS
(0,702), beziehungsweise QCA und IVUS untereinander (0,609) keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Hierbei ist auffillig, daB auch zwischen QCA und IVUS keine
hohe Korrelation der Werte zu finden ist, dieses Phinomen wurde jedoch auch bei anderen

Studien bereits beobachtet ( s.o., Hahnekamp et al., 1999).

Moglicherweise kann dies durch die Heterogenitit der Gefidlle und Lisionen erklért werden, da in
der Literatur bereits beschrieben wird, dafl diese Korrelation bei Gefdf3lumina kleiner 3 mm nicht

mehr gegeben ist.

Dies kann mit unserem Datenmaterial bestitigt werden. Eine Aufsplittung in Punkte des
proximalen MLD iiber und unter 2,8 mm zeigt signifikant bessere Werte bei Gefdllumina groer
2,8 mm (CardiOp-IVUS 0,977; CardiOp-QCA 0,723; QCA-IVUS 0,816) als darunter (CardiOp-
IVUS 0,555; CardiOp-QCA 0,278; QCA-IVUS 0,321). Dabei sind die Werte jedoch als sehr
storanfillig anzusehen, da die Anzahl der Werte nicht ausreicht, um einzelne Ausreiller

auszugleichen ( Werte iiber 2,8 mm n=9; MLD unter 2,8 mm n=21).

Das gleiche Bild zeigt sich bei der Vermessung des distalen MLD (CardiOp-IVUS 0,674;
CardiOp-QCA 0,832; QCA-IVUS 0,556).

Auch hier zeigten sich tendenziell bessere Werte bei Lumendiameter groBer 2,8 mm. Vor allem
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die Korrelation zwischen CardiOp und IVUS bei GefdBdurchmessern grofer 2,8 mm kann als
signifikant gut eingeschitzt werden (CardiOp-IVUS 0,978; CardiOp-QCA 0,564; QCA-IVUS
0,790).

Auch bei dem Stenose-MLD zeigen die Werte keine ausreichende Korrelation (CardiOp-IVUS
0,642; CardiOp-QCA 0,717; QCA-IVUS 0,563). Und auch hier liegt der Korrelationskoeffizient
zwischen QCA und IVUS unterhalb des zu erwartenden Wertes.

Bei den Werten der minimalen Lumenfliche (MLA = minmal lumen area) wurde ausschlieBlich
ein Vergleich der Werte von IVUS und CardiOp vorgenommen, da QCA als zweidimensionales

Verfahren diesen Wert nicht ermittelt.

Der Korrelationskoeffizient der proximalen und distalen MLA ist ebenfalls unzureichend, um

eine Vergleichbarkeit der Werte zu bescheinigen (proximale MLA 0,673; distale MLA 0,679).

Auch bei der Stenose-MLA unterscheidet sich unser Ergebnis nicht von unseren bisherigen

Resultaten. Der Korrelationskoeffizient betridgt hier 0,692.

Somit ist davon auszugehen, dass CardiOp im Vergleich zu IVUS, das als Verfahren des
Goldstandards bei der Vermessung von Lumenflichen betrachtet werden kann, keine

gleichwertig guten Ergebnisse liefert und damit in diesem Bereich IVUS unterlegen ist.

Diese Daten konnten mittels der Stentlingenvermessung an einer anderen Patientenserie

weitgehend bestitigt werden.

Der Vergleich der tatsdchlichen Stentlinge mit CardiOp (0,820) zeigt dhnlich gute Ergebnisse
wie die Vermessungen mittels IVUS (0,874). Die Werte, die mittels QCA berechnet wurden,

konnen keine signifikanten Korrelationen nachweisen (0,720).

Auch die Korrelation zwischen CardiOp und IVUS bestitigen dieses Ergebnis (0,806),
wohingegen die Korrelation von QCA mit den beiden anderen Verfahren nicht als signifikant

anzusehen ist (QCA-CardiOp 0,784 ; QCA-IVUS 0,720).

Diese Studie zeigt somit, da3 das neue Auswertungsverfahren CardiOp in der Messung der Linge
eines bestimmten Gefiabschnitts oder einer Stenose sehr gute und vergleichbare Ergebnisse zu

QCA und IVUS liefert, im Vergleich zu bekannten Lingen sogar eine Uberlegenheit zu QCA
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besteht (siehe Stentlingen-Studie). In der Auswertung der Daten zu den verschiedenen MLDs
und MLAs zeigt sich jedoch zwischen allen drei Auswertungsverfahren keine ausreichende

Korrelation.

5.4 Limitation der Studie

5.4.1 Heterogene Lisionen

Auf Grund der unterschiedlichen Morphologie der vermessen Gefd3abschnitte ergibt sich ein
sehr heterogenes Léasionsspektrum, welches die Vergleichbarkeit der Ergebnisse limitieren

konnte.

Die Werte der Lénge variieren von 10,63 mm bis 61,20 mm. Daraus ergeben sich
Schwierigkeiten, die unterschiedlichen Mef3gr6en miteinander zu vergleichen. Aus dieser Studie
kann entnommen werden, dal das neue MeBverfahren CardiOp bei ldngeren Lédsionen bessere

Ergebnisse liefert als bei Lasionen kleiner 25 mm.

Beim Vergleich der Daten der Stenose-MLD ergibt sich ebenfalls eine Spannweite von 0,99 mm
bis 3,11 mm, was zum Einen wiederum eine Vergleichbarkeit der Daten schwierig macht, zum
Anderen aber auch die These von Iwami et al. (1996) unterstiitzt, dal bei Gefif3durchmessern
unter 3 mm (in unserem speziellen Fall unter 2,8 mm) keine signifikante Korrelation zwischen

QCA und IVUS nachweisbar ist (Daten siche 4.3).

Zur Untermauerung der hier gewonnenen Ergebnisse konnte man vordefinierte Stenosen am

Modell mit den drei MeBverfahren auswerten und die Ergebnisse noch einmal vergleichen.

Bei einem in-vitro-Modell konnte eine hohere Serienanzahl erzielt werden und damit die

Storanfilligkeit der Werte reduziert werden.

5.4.2 Patientenzahl

Bei einer Zahl von 53, beziehungsweise 30 eingeschlossenen Patienten mit solch
unterschiedlichen GefdBmorphologien muss man davon ausgehen, dal die Werte von

eventuellen ,,Ausreilern* sehr schnell das Gesamtergebnis verschieben kdnnen.



49

Um dieses Problem zu umgehen, wiirde eine ebenfalls nach Gefilmorphologie aufgeteilte Studie

mit einer groeren Patientenzahl die Werte untermauern oder widerlegen.

Auch hier wire ein Versuch an Phantomen denkbar, da sich die Vermessung von einigen
Phantomen sicherlich deutlich einfacher und kostengiinstiger durchfiihren ldsst und eine in-vitro-

Studie grundsitzlich weniger storanfillig gegeniiber Umgebungsfaktoren ist.

Dadurch konnte eine Uberpriifung der Daten erzielt werden.

5.4.3 Technische Limitationen

Aus dem Studienaufbau und den Studienvorgaben ergab sich, dal die Messungen an
enddiastolischen Bildern vorgenommen werden sollen. Dies war jedoch nicht in jedem Fall
moglich, da entweder die Fiillung des GefidBlumens mit Kontrastmittel in diesen Bildern nicht
ausreichend war oder zu viele GeféBiiberlappungen die Sicht auf den Zielabschnitt des Gefédles

verhinderten.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser nicht-randomisierten, prospektiven Studie war es, das neue dreidimensionale
Auswertungsverfahren von Koronarangiographien, CardiOp der Firma PAEION, mit den
etablierten Verfahren QCA und IVUS im klinischen Einsatz zu vergleichen und festzustellen, ob
es eine sinnvolle Alternative zur Evaluation von Gefd8segmentmorphologien bei

Koronarstenosen oder nach Stentimplantation darstellt.

Bei diesem neuen Verfahren wird nach Kalibration anhand der GroBe des Katheters in zwei
Projektionen ein definierter Punkt (Engstelle) im Gefidlsytem markiert, wonach eine
dreidimensionale Darstellung eines vorher markierten GefdBabschnittes berechnet wird. Hierbei
ist eine gute Epipolaritdt (d.h. moglichst keine Verkiirzung) von entscheidender Bedeutung, die
mit der Auswahl zweier moglichst senkrecht zueinander stehender Projektionen erzielt werden

kann und welche durch das System selbst qualifiziert wird.

Die Studie umfasste eine Serie von 53 Patienten, bei denen die MeBpunkte Linge, minimaler
Lumendiameter (MLD) und minimale Lumenfliche (MLA) am proximalen Anfang, am distalen

Ende, sowie am Ort des MLD innerhalb des Analysesegments erhoben wurden.
Diese Daten wurden mittels SPSS und Intraklassenkorrelationskoeffizienten verglichen.

Von 53 Patienten mussten 23 (43%) aus der Studie ausgeschlossen werden. Bei sieben Patienten
konnten die proximalen und distalen Begrenzungsmarker in den beiden Projektionen nicht an
dieselbe Stelle gebracht werden, da sich der GefdBabschnitt in einer der beiden Projektionen
deutlich kiirzer darstellte. In fiinf Fillen tiberlappte das Zielgefd zu sehr mit Seitisten, sodall
eine Auswertung unmoglich wurde. In vier Fillen war der IVUS zu kurz, in weiteren vier kam es
zu UnregelmiBigkeiten beim automatischen Riickzug des IVUS-Katheters aufgrund eines zu
engen GefidBlumens. In zwei Fillen war die Kontrastmittelfiillung des Gefd3lumens ungeniigend.

Eine unzureichende Epipolaritit stellte in zwei weiteren Féllen ein AusschluBkriterium dar.

Im Vergleich der Daten fiir die Linge eines definierten Gefdabschnitts zeigte sich zwischen
allen drei Verfahren eine gute Korrelation (Intraklassenkorrelationskoeffizient zwischen 0,928
und 0,971), die Verfahren sind somit als gleichwertig in der Messung einer bestimmten Linge

eines Gefilles anzusehen. Dieses Ergebnis wurde in einer zweiten Population (n=30) durch eine
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Vermessung von definierten Stentlingen mit CardiOp, IVUS und QCA mit ebenfalls gut
korrelierenden Werten bestitigt. Vor allem der Vergleich von CardiOp und IVUS mit der

tatsidchlichen Stentlidnge erbrachte hierbei eine hohe Korrelation.

Hinsichtlich MLD und MLA zeigten sich bei beiden Studienpopulationen keine signifikanten
Korrelationen zwischen den drei Verfahren. Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dafl
die GefdBdurchmesser zu einem groen Teil unterhalb von 3 mm lagen und ab diesem
Durchmesser in der Literatur bereits schlechte Korrelationen zwischen QCA und IVUS

vorbeschrieben sind.

Wegen dieses Aspektes, der Heterogenitét der Lédsionen und der geringen Patientenzahl wire eine

Uberpriifung der Studienergebnisse mit einer groBeren Patientenzahl oder am Phantom sinnvoll.

Auch die Praktikabilitit ist aufgrund der hohen Zahl der auszuschlieBenden Patienten in Frage zu

stellen, obwohl das Programm vom Untersucher gleich am Kathetertisch bedient werden kann.

Die hier durchgefiihrte Studie zeigt somit, dass das neue Cardiop-Programm primédr in der
Berechnung der Linge einer Stenose oder eines bestimmten Gefdlabschnitts eine gute

Alternative zu den bewihrten Verfahren QCA und IVUS darstellt.
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