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1 Einleitung

In den Industrienationen sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen die haufigste Todesursache im
Erwachsenenalter. Hierbei spielt die koronare oder ischamische Herzkrankheit (KHK) die
grofte Rolle (1, 2). KHK ist eine chronische Herzerkrankung, bei der eine Arteriosklerose zu
einer zunehmenden Verengung der Koronararterien (HerzkranzgefalRe) fihrt. In der Folge
der Verengung kommt es zur Mangeldurchblutung des Herzmuskelgewebes. Klinisch kann
sich dies in einem Angina-Pectoris-Anfall mit retrosternalen, ggf. ausstrahlenden Schmerzen
auflern. Nicht selten ist jedoch auch ein akutes Koronarsyndrom oder ein Myokardinfarkt die
Erstmanifestation der KHK. Spatfolgen treten beispielsweise in Form einer Herzinsuffizienz
auf. Im Jahr 2017 sind in Deutschland mehr als 125.000 Menschen an einer chronischen
ischamischen Herzkrankheit gestorben (3). Die KHK ist aber auch eine der 6konomisch
bedeutendsten Erkrankungen (4, 5). Die Lebenszeitpravalenz einer koronaren Herzkrankheit
betrug im Jahr 2017 in Deutschland insgesamt 4,8% (6). Nicht invasive Untersuchungen
nehmen aufgrund der verbesserten Technik und erhdhter Sensitivitdt und Spezifitat in der
Diagnostik der KHK eine immer groRer werdende Rolle ein. Wichtige nicht invasive
Untersuchungsmoglichkeiten der KHK sind das Elektrokardiogramm (EKG), die
transthorakale Echokardiographie (TTE), die Myokardperfusionsszintigraphie (MPS) und
auch bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Computertomographie (CT). Entscheidend und unerlasslich bei der nicht invasiven
Diagnostik der KHK ist die Moglichkeit einer reproduzierbaren Erfassung, Einstufung und
Objektivierung der Ergebnisse bei Patienten mit Angina Pectoris und Dyspnoe. Die invasive
Diagnostik und Therapieverfahren in der Kardiologie (Koronarangioplastie, Bypass-Operation
etc.) haben fir die Patienten weitreichende gesundheitliche und fir die Gesellschaft
erhebliche 6konomische Konsequenzen (7). Deshalb ist zuvor eine prazise und rationale
nicht invasive Diagnostik erforderlich. Eine invasive Diagnostikmethode der KHK ist die
Koronarangiographie. Die Koronarangiographie ermdglicht die radiologische Darstellung der
Koronararterien mittels Kontrastmittel und bietet gleichzeitig die Mdoglichkeit der
unmittelbaren Therapie (8). In kleineren Zentren wird, aufgrund der mangelnden
Verfligbarkeit an nicht invasiven Diagnostikgeraten oder mangelnder Erfahrung, haufiger und
schneller auf invasive Diagnostikmethoden zugegriffen. Die absoluten Zahlen von invasiven
Koronarinterventionen sind in Deutschland deutlich héher als in den benachbarten
europaischen Landern (9). Laut Bericht der europaischen Gesellschaft flir Kardiologie (ESC)
aus dem Jahr 2019 hat Deutschland die hochste Rate an durchgefihrten invasiven
Koronarangiographien im Vergleich zu allen Mitgliedstaaten der ESC (10). Bei der

ischamischen Mortalitat belegt Deutschland allerdings nur den 16. Platz in Europa (11). Die



Koronarangiographie ist aufgrund ihrer Strahlenbelastung und Invasivitdt mit Risiken und
zum Teil schwerwiegenden Komplikationen behaftet. Daher muss die Indikation fur eine
Koronarangiographie sorgfaltig gestellt werden. Laut der Leitlinien der American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) von 2012 profitieren die Patienten mit
stabiler KHK und einer intermedidren Vortestwahrscheinlichkeit (5%-70%) am meisten von
weiterer nicht invasiver Diagnostik (12, 13). Entscheidend bei der nicht invasiven Form der
Diagnostik ist der Informationszuwachs und die daraus resultierende Konsequenz (14). Die
Nuklearmedizin hat sich zur Disziplin der nicht invasiven Beurteilung der physiologischen
und molekularen Funktion in gesunden und erkrankten Geweben, sowohl in der Klinik als
auch in der Forschung, entwickelt (15). Seit vielen Jahren werden konventionelle Anger
Kamera-Systeme in der nicht invasiven kardialen Diagnostik genutzt, deren Artefakte und
mogliche Fehlerquellen durch den Untersucher oder den Patienten bekannt und beschrieben
sind (16-18). Anger Kameras werden nach ihrem Erfinder, Hal Anger (19), benannt. Diese
sind jedoch im Vergleich zu neuen CZT-Kamerasystemen mit langeren
Untersuchungszeiten, beeintrachtigtem Patientenkomfort und Artefakten behaftet, welche bei
durchschnittlichen Untersuchungszeiten von 15 bis 25 Minuten durch unwillkurliche
Patientenbewegungen wahrend der Untersuchung verursacht werden kénnen (20). Im
Rahmen des demographischen Wandels und der damit verbundenen Zunahme der
Pravalenz der KHK sind jedoch schnelle und kosteneffiziente nicht invasive Technologien in
der Diagnostik von Erkrankungen unerlasslich (6). In der letzten Dekade wurden deshalb
Kamerasysteme mit Cadmium-Zink-Tellurid basierten Detektoren (CZT-Kamerasysteme) von
zwei Anbietern in die klinische Praxis eingefihrt, die sich ausschliellich mit der Bildgebung
des Herzens befassen (20-32). Eins davon ist das CZT-Kamerasystem (D-SPECT; Spectrum
Dynamics, Israel) (15, 20, 33, 34). Diese neue Technologie basiert auf der Verwendung von
mehreren pixilierten CZT-Kristalldetektorsaulen, Weitwinkel-Parallelloch-Wolframkollimatoren
und der Mdglichkeit des herzzentrierten Scannens bestimmter Bereiche, die von Interesse
sind (15, 21, 35). Sie ermoglichte in Phantommessungen eine bis funffache Steigerung der
diagnostischen Empfindlichkeit bei einer zweifachen Verbesserung der raumlichen
Aufldsung. Dadurch kann die Bildgebungszeit und die Dosis des Radiopharmakons erheblich
reduziert werden, ohne die Bildqualitat zu beeintrachtigen (15, 20, 23, 28, 29, 32-34, 36-38).
In der Praxis verhindern moglichst kurze Bildgebungszeiten mit hocheffizienten Kameras die
meisten Bewegungsartefakte. Wenn die Bildgebungszeit nur 3 bis 10 Minuten und nicht 15
bis 25 Minuten betragt, ist es erfahrungsgemall unwahrscheinlicher, dass sich der Patient
signifikant bewegt. Die bessere Bildqualitat und die reduzierte Messzeit erleichtert die
Erkennung von Patientenbewegungen. Zudem wird eine gegebenenfalls notwendige
Wiederholung der Myokardperfusionsszintigraphie von den meisten Patienten eher

akzeptiert, wenn diese nur wenige Minuten in Anspruch nimmt.



Allerdings birgt die Einfuhrung neuer Technologien immer auch Risiken. Kurz nach
Installation der D-SPECT-Kamera im Klinikum rechts der Isar wurden deswegen
Doppeluntersuchungen durchgefiihrt, um Erfahrungen beim Ubergang der Systeme zu
sammeln. Die Patienten dieser Studie, die im Rahmen der klinischen Routine im Klinikum
rechts der Isar mittels MPS abgeklart werden sollten, wurden somit mit der CZT-Kamera (D-
SPECT, Spectrum Dynamics) als auch mit einer konventionellen Anger SPECT-Kamera
(Siemens E.CAM bzw. Symbia T6, Siemens Medical Solutions, Erlangen) untersucht. Eine
Metaanalyse von Nudi et al. (18) lieferte bereits erste Ergebnisse von Studien, die beide
Technologien miteinander verglichen haben. Aus den 16 eingeschlossen Studien in der
Metaanalyse war lediglich eine Studie von Ben-Haim et al. (39), in der dieselben Patienten
(n=27 Patienten) doppelt untersucht wurden. Bei den restlichen Studien wurden
Patientenkohorten anhand von bestimmten klinischen Daten gepaart. Es zeigte sich bei der
CZT-Technologie eine hohe Rate an falsch positiven Befunden. Der Zusammenhang
zwischen einer verbesserten diagnostischen Empfindlichkeit der CZT-Technologie und die
Rate an falsch positiven Befunden erfordert eine tiefergehende Untersuchung (18). Zudem
ist das Fehlen einer echten Schwachungskorrektur mit CZT ein Nachteil fir den keine
einfache Losung in Sicht ist (40). Die Motivation dieser Studie ist es, anhand des gleichen
Patientenkollektivs zu untersuchen, ob und in welcher Hinsicht sich beide Kamerasysteme,
die ja technisch signifikant unterschiedlich sind, bezlglich der Bildqualitat, Artefaktanfalligkeit
und diagnostischen Gewissheit unterscheiden. Dazu wurde ein multizentrischer,
internationaler Ansatz gewahlt. Dieser solite klaren, welche Rolle insbesondere die
Erfahrung des jeweiligen Befunders in der MPS-Diagnostik im Allgemeinen, aber auch

speziell bei den neuen Technologien, in der Entscheidungsfindung spielt.
1.1 Bildakquisition

Eine der wichtigsten biomedizinischen Bildgebungsmethoden in der Nuklearkardiologie ist
die Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) (41). Die SPECT st als nicht
invasives Diagnostikmittel ein etabliertes Verfahren in der Diagnostik einer bestehenden
KHK oder bei Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung (42). Sie ist ein
nuklearmedizinisches Untersuchungsverfahren, das Informationen Uber die
Durchblutungsverhaltnisse, Vitalitat und Funktion des Myokards liefert. Bei diesem Verfahren
werden radioaktive Isotope, zum Beispiel Technetium-99m (99mTc) verwendet (43).
Technetium-99m hat eine relativ kurze Halbwertszeit von etwa sechs Stunden. Beim Zerfall
dieses Radionuklids wird Gammastrahlung abgegeben. Die einfache Logistik und die kurze
Halbwertszeit des Technetium-99m (Gammastrahler) werden in der Nuklearmedizin
geschatzt (44). Ein mit 99mTc markiertes Radiopharmazeutikum (Sestamibi, (sesta=6)

methoxyisobutylisonitrile  (MIBI)) reichert sich proportional zum Blutfluss in den



Kardiomyozyten an (45). Der Nachweis der beim Zerfall des Isotops im Radiopharmakon
entstehenden Gammaquants erfolgt bei den konventionellen Gammakameras durch einen
Szintillatorkristall, der unter dem Einfluss von Gammastrahlung niederenergetischere
Photonen emittiert. Diese Lichtimpulse werden mit Photomultipliern
(Photoelektronenvervielfacher, PMT) verstarkt und so in elektrische Impulse umgewandelt.
Aus dieser Information wird letztendlich eine dreidimensionale Verteilung der Speicherung
des Radiopharmakons im Koérper generiert. Im Gegensatz zu den konventionellen Kameras
verwenden die CZT-Kamerasysteme eine direkte Detektion der Gammaquanten (21, 46). Mit
CZT basierten Detektoren und durch die Verwendung von Wolframkollimatoren wird jedes
Photon direkt in ein elektrisches Signal umgewandelt (47). Die Position des Signals und die
Energie werden somit praziser definiert. Dieser Ansatz reduziert Signalverluste und
Rauschen, die bei der konventionellen SPECT-Erkennung moglicherweise auftreten kénnen,
indem die Gammaphotonenkonvertierung durch Szintillation im Kristall und Lichtumwandlung

durch Photomultiplier eliminiert wird.
1.2 Interpretation

Bei der Myokardperfusionsszintigraphie korrelieren die regionale Speicherung des
Radiopharmakons und damit die gemessene Strahlung aus dem Herzmuskel mit der
Durchblutung. Eine klinisch relevante Stenose einer Koronararterie ist mit einer
eingeschrankten koronaren Flussreserve verbunden (48). Die koronare Flussreserve ist der
maximale zusatzliche Volumenstrom, der den Herzmuskel bei Belastung versorgen kann, um
den entsprechenden Sauerstoff- und Energiebedarf zu decken. Um ein Bild der
Herzdurchblutung, wahrend Stress und in Ruhe, zu erhalten, muss der Radiotracer zweimal
verabreicht werden. Einmal auf dem Héhepunkt des Stresses und einmal in der Ruhephase.
Zur Belastung des Herzens gibt es zwei Mdglichkeiten. Zum einen die Belastung durch
sportiche Aktivitdt (Laufband- oder Fahrradergometrie) und zum anderen die
pharmakologische Belastung mittels Vasodilatatoren (z.B Adenosin), falls eine physische
Belastung nicht méglich ist. Bei dieser Untersuchung ist der Patient die Strahlenquelle. Wenn
ein Bereich des Herzmuskels durch eine KHK oder Vernarbung minderperfundiert ist, hat es
zur Folge, dass weniger Radiopharmakon aus dem Blut in das betroffene Areal extrahiert
und gespeichert werden kann. Dieser Bereich zeigt dementsprechend weniger
Strahlenaktivitat. Minderdurchblutete Areale und deren Ausdehnung lassen sich daher
mittels der Myokardszintigraphie darstellen. Tritt die verminderte Anreicherung nur unter
Belastung, nicht aber in Ruhe auf, liegt eine reversible Perfusionsstérung vor (Ischamie ohne
Narbenbildung) (Abbildung 1). Ist sie dagegen auch in Ruhe nachweisbar, dann ist die
Perfusionsstérung irreversibel und das betroffene Herzgewebe irreversibel beschadigt

(Vernarbung). Im Verlauf der Entwicklung nicht invasiver Bildgebungsmodalitaten vom



Herzen haben sich die Verfahren anhand unterschiedlicher klinischer Starken und
Schwachen verschieden entwickelt. Sie unterscheiden sich bezuglich der Orientierung am
Herzen, Anzahl und Nomenklatur der Segmente und der Auswahl des Betrachtungswinkels.
Diese eigenstandige Evolution der einzelnen bildgebenden Diagnostikverfahren fuhrte zu
einer verminderten Standardisierung in der Interpretation der Ergebnisse. Daraufhin wurde
von der American Heart Association (AHA) im Jahr 2002 die Nomenklatur und Segmentation
der tomographischen Bildgebung standardisiert (49, 50). Dieses System wird auch in der

vorliegenden Arbeit verwendet.

Abbildung 1: Darstellung einer reversiblen Ischamie in der MPS (Dilsizian et al., 2013)

1.3 Hinleiten zur Fragestellung

1.3.1 Aligemein

Ziel dieser Arbeit ist es, diagnostische Parameter (z.B.: summed stress score (SSS),
summed rest score (SRS), summed difference score (SDS)), die mit zwei technologisch
verschiedenen Kamerasystemen erhoben wurden, zu untersuchen. Die Ergebnisse dieser
Studie stammen von drei Befundergruppen mit unterschiedlicher Erfahrung in der
Nuklearkardiologie. Die Myokardperfusionsszintigraphien, die mit beiden Kamerasystemen

bei gleichem Patientenkollektiv generiert wurden, wurden anhand eines standardisierten
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Fragebogens beurteilt. Im Rahmen dieser Studie sollen folgende allgemeinen

Fragestellungen beantwortet werden:

o Liefert die CZT-Kamera eine bessere Bildqualitat als die konventionelle SPECT-
Kamera?

e Unterscheiden sich beide Kamerasysteme hinsichtlich ihrer Artefaktanfalligkeit?

e Hat die héhere physikalische Empfindlichkeit der CZT-Technologie einen Einfluss auf
die Diagnose und/oder Artefakte?

e Welchen Zusammenhang spielt der Zeitabstand zwischen der ersten und zweiten
Stressuntersuchung auf die Tracerspeicherung in Leber- und Darmgewebe (Leber-
und Darmaktivitat) als mdgliches Artefakt?

e Bedarf eine neu eingeflihrte CZT-Kamera einer besonderen Schulung?

1.3.2 Interrater-Reproduzierbarkeit und diagnostische Gewissheit

Fir die Untersuchung der Interrater-Reproduzierbarkeit wurden Befunder aus verschiedenen
internationalen Instituten, mit unterschiedlicher Erfahrung bzw. keiner oder wenig Erfahrung
in Nuklearkardiologie, zur Beurteilung der Myokardperfusionsszintigraphien rekrutiert. Durch
die Internationalisierung und die umfangreiche Teilnahme von Befundern war es moglich,

folgende Fragestellungen zu untersuchen:

e Welche Rolle spielt die Erfahrung der Befunder bei der Interpretation der MPS-
Befunde?

e Welchen Einfluss hat die Erfahrung der Befunder auf die diagnostische Gewissheit?

e Wie ist die Interrater-Reproduzierbarkeit und Ubereinstimmung der Ergebnisse aus

Sicht der Befunder und aus der Sicht der verschiedenen Kamerasysteme?

1.3.3 Untersuchung der Sensitivitat und Spezifitat

Ein Teil der Patienten bekam innerhalb von 90 Tagen nach der SPECT-Untersuchung eine
klinisch indizierte Koronarangiographie. Diese diente in der Studie als Referenzmethode zur
Untersuchung der Sensitivitat und Spezifitdt. Als negative Kontrollgruppe wurden die
Patienten, die keine Indikation flir eine Koronarangiographie hatten, jedoch eine mittlere
Vortestwahrscheinlichkeit fir eine KHK aufwiesen, definiert. Als wesentlicher Parameter
wurde der Einfluss der unterschiedlichen Erfahrungen der Befunder auf die Ergebnisse der

Sensitivitat und Spezifitat untersucht.

o Liefert das CZT-Kamera-System im Vergleich zur konventionellen Kamera bei einer
rein bildbasierten Auswertung eine héhere Sensitivitat und Spezifitat in der Detektion

von relevanten Perfusionsdefiziten?
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2 Material und Methodik

2.1 Befunder

15 internationale Befunder aus dem Bereich der Nuklearkardiologie mit unterschiedlicher
Erfahrung (Fach- und Assistenzarzte in der Nuklearmedizin) wurden fur die Interpretation der
SPECT-Untersuchungen rekrutiert. Die anonymisierten und randomisierten Untersuchungen
wurden in Form statischer Bilder der kurzen Achsen und horizontalen/vertikalen langen
Achsen sowie der Polarmaps mittels einer Online-Studie verteilt (s. Anhang, Beispiel der
Online-Studie). Die Aufnahmen wurden jeweils mit einem standardisierten Fragenbogen mit
Fragen zur Bildqualitat, Artefakten, dem 17-Segment-Modell der AHA, der Diagnose und
diagnostischen Gewissheit verteilt. Dieser Fragebogen diente der rein bildbasierten
Erfassung von Daten, die die Hauptbausteine des MPS-Befundes ausmachen. Die
Nuklearkardiologen wurden anhand ihrer Erfahrung in der MPS-Interpretation in drei

Gruppen mit je finf Teilnehmern aufgeteilt (Tabelle 1).

e Befunder, die Erfahrung sowohl mit konventionellen SPECT-Kameras als auch mit
einer CZT-SPECT-Kamera haben (Gruppe 1).

e Befunder, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras haben (Gruppe 2).

e Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-Interpretation besitzen (Gruppe
3).

Die Befunder hatten ein Zeitfenster von sechs Monaten, um die SPECT-Untersuchungen zu
beurteilen (insgesamt 166 Falle). Die Online-Studie erfolgte mittels Evasys-Survey-Grid (51)
mit einem verschlusselten Einladungsschreiben, welches eine Uniform-Resource-Locator-
(URL-)Adresse mit einem individuellen Transaktionsnummer-(TAN-)Kennwort enthielte. Die
Befunder erhielten keine klinischen Angaben zu den Patienten, keine Information zu der
Reihenfolge der Untersuchungen und waren auch bezliglich der Modalitat der Untersuchung
verblindet (CZT oder konventionell). Dies diente zur Erhdhung der Aussagekraft der Studie
bei rein bildbasierter Auswertung der Myokardperfusionsszintigraphien, da ein Teil der
Befunder nur Erfahrung mit einem Kamerasystem hat und dadurch voreingenommen sein

kénnten (Familiarity Bias).
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Tabelle 1: Die 15 Befunder

Erfahrung | Erfahrung
Initialen Land Institut Gruppe konv. CcZT
[Jahre] [Jahre]
ER London, England Royal Brompton Hospital London 1 20 4
Pittsburgh, Vereinigte University of Pittsburgh Medical
PS 1 18 4
Staaten Center
FK Singapur National Heart Center Singapore 1 23 11
. Fondazione Policlinico Universitario -
IB Rom, Italien IRCSS- "A. Gemelii" 1 21 5
Philadelphia, . . .
PB Vereinigte Staaten University of Pennsylvania 1 10 1
AF Barcelona, Spanien | Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 2 23 0
Nuclear Medicine Department,
PG Larisa, Griechenland University of Thessaly, Larissa, 2 25 0
Greece
Nuclear Medicine, ECBS
RS Florenz, Italien Department, University of Florence, 2 28 0
Italy
Nuclear Medicine Laboratory,
GA Larisa, Griechenland University of Thessaly, Larissa, 2 2 0
Greece
. Biomedical Research Foundation
CA Athen, Griechenland Academy of Athens 2 27 0
. Fondazione Policlinico Universitario -
AG Rom, Italien IRCSS- "A. Gemelii” 3 0 <1 Jahr
FF Barcelona, Spanien | Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 3 <1 Jahr 0
University Hospital Essen,
LK Essen, Deutschland Department of Nuclear Medicine 3 0 <1 Jahr
Department of Cardiology, West
MP Essen, Deutschland | German Heart and Vascular Center, 3 <1 Jahr 0
University Hospital Essen, Germany
Nuclear Medicine, ECBS
RD Florenz, Italien Department, University of Florence, 3 4 0

Italy

2.2 Patientenkollektiv

221

Allgemein

83 Patienten, die im Zeitraum Marz bis September 2013 im Rahmen der klinischen Routine

im Klinikum rechts der Isar eine Myokardszintigraphie erhielten, wurden mit einer CZT-

Kamera (D-SPECT, Spectrum Dynamics) sowie mit einer konventionellen SPECT-Kamera

(Siemens E.CAM bzw. Symbia T, Siemens Healthineers) sequentiell wahrend Stress und in

Ruhe untersucht (Abbildung 2). Ein Teil dieser Patienten bekam je nach Ergebnis der nicht

invasiven Diagnostik und der klinischen Symptomatik eine Koronarangiographie im Verlauf.

Bei zehn Patienten lagen Ergebnisse der Koronarangiographie vor. Im Rahmen der

klinischen Routine wurden bei den Patienten die kardiovaskularen Risikofaktoren (Arterielle

Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipidamie, Nikotinabusus und Nikotinabusus in der
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Vorgeschichte) dokumentiert. Aufgrund mangelnder Dokumentation bzw. Archivierung

wurden lediglich bei 64 Patienten die kardiovaskularen Risikofaktoren erfasst.

MunichHeart Experimental
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Abbildung 2: Beispiel einer Myokardperfusionsszintigraphie mittels D-SPECT Kamera
A: Polarmaps der Stress- (links) und Ruheuntersuchung (rechts). B: Statische Bilder der kurzen
Achsen und horizontalen/vertikalen langen Achsen in Stress und Ruhe.

2.2.2 Koronarangiographie-Untergruppe

Bei 17 Patienten wurde im Anschluss an die MPS eine Koronarangiographie in der
medizinischen Klinik und Poliklinik | (Direktor: Prof. Dr. med. K.-L. Laugwitz) im Klinikum
rechts der Isar durchgefihrt. Dies erfolgte meistens nach Empfehlung der Nuklearkardiologie
bei aufféligem bzw. nicht eindeutigem MPS-Befund und klinischer Symptomatik des
Patienten. Davon waren zehn Koronarangiographien relevant. Als relevant fir die Studie
wurden die Daten der Koronarangiographien definiert, die innerhalb von 90 Tagen nach der
MPS-Untersuchung durchgefuhrt wurden. In den Koronarangiographie-Befunden wurde
folgendes untersucht:

¢ Welche Gefalie bzw. welches Segment eines Gefalles betroffen sind bzw. waren
e Grad der Stenose in Prozentzahl

¢ Eignung des Koronargefalies fir einen aortokoronaren Bypass (ACB)

e Versorgungstyp des Herzens

e Ejektionsfraktion (EF) in Prozentzahl

Falls indiziert, wurde nach Riicksprache mit dem Patienten ggf. bei der gleichen Sitzung
entschieden, das stenosierte Gefal® zu erweitern. In den meisten Fallen wurden ein oder

mehrere Drug-eluting Stents (DES) verwendet. Anhand des Koronarbefundes (Abbildung 3)
14



kann man nachvollziehen, welches GefalRsegment behandelt wurde und was fir ein Stent

eingesetzt wurde.

GroRe: 172 cm Gewicht: 79 kg KOF: Vorunters.:
Koronarbefund: Rechtsversorgungstyp
Segment] Stenose in Prozent 1 Interv.
°8 wr 0 ™ o0 * 100 ACB | reten Bemerkung
RO [P i, e e
e
3|
e
4dp X e
LcAs[
LAD 6 X A
7 P e 5 : X |1 drug eluting stent
U BSOS R
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diaphragmal X (Ls\;-s[t).r/t(\;/kEDP) 160/0-19 160/0-19
posterobasal X
septal 1% Mitralregurgitation 0
posteroiate X Aortenregurgitation
EF 65 %
Herzfrequenz 78/min, Sinusrhythmus

Abbildung 3: Koronarbefund

Diese Abbildung stellt ein Beispiel fur einen Koronarbefund dar. Die Unterteilung in Segmente erfolgt
nach dem Standard der AHA (52, 53). Dieser Patient hat zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Zwei-
GefalR-KHK im Stromgebiet der rechten Koronararterie (RCA) und des Ramus interventricularis
anterior (RIVA/LAD), die mit insgesamt drei DES behandelt wurde. Quelle: Klinik und Poliklinik far
Innere Medizin I: Kardiologie, Klinikum rechts der Isar.

2.2.3 Negative Kontrollgruppe

Acht Patienten mit negativem MPS-Befund wurden als Kontrollgruppe zur Berechnung der
Spezifitdt eingeschlossen. Diese Patienten bekamen keine Koronarangiographie. Sie hatten
sowohl einen unauffalligen MPS-Befund als auch eine negative Anamnese bezliglich eines
Myokardinfarktes oder einer KHK in der Vorgeschichte. Ein negativer MPS-Befund und eine
normale EF haben einen hohen negativen prognostischen Wert (NPW) hinsichtlich des
Risikos fir das Auftreten von Herzereignissen und sind geschlechtsunabhangig (54-62). Eine
Meta-Analyse von Uber 12.000 Patienten mit stabiler Angina Pectoris konnte zeigten, dass
Patienten mit einem unauffaligen MPS-Befund ein jahrliches Risiko von lediglich 0,6%
haben, einen Infarkt oder kardial bedingten Tod zu erleiden (63). Die acht, in dieser Studie

eingeschlossenen, Patienten hatten jedoch in der Berechnung der Vortestwahrscheinlichkeit
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ein mittleres Risiko flr das Vorliegen einer KHK, weshalb die Indikation flr eine nicht

invasive KHK-Diagnostik bestand.

2.2.3.1 Definition eines negativen MPS-Befundes

Fir einen unauffalligen MPS-Befund wurden folgende Kriterien definiert:

e Ruhe- und Belastungsaufnahmen zeigen eine unauffallige Tracerbelegung des
linksventrikuldren Myokards

e Die linksventrikuldare Auswurffraktion betragt > 60%, und zeigt keine signifikante
Abnahme nach Belastung

e Kein Nachweis regionaler Wandbewegungsstérungen

o Unauffalliger Kalk-Score (Agatston Score), falls vorhanden

Die Ergebnisse der MPS beider Kameras wurden im Klinikum rechts der Isar von erfahrenen
Arzten ausgewertet und von Oberérzten validiert. Es wurde keine Empfehlung fiir eine

weitere Diagnostik ausgesprochen.

2.2.3.2 Berechnung der Vortestwahrscheinlichkeit mittels Consortium-Scores

Die Vortestwahrscheinlichkeit wurde zudem zur Validierung der Indikation fur eine nicht
invasive Diagnostik mittels eines Consortium-Scores berechnet (64). Es kann je nach
Vorhandensein von klinischen Daten tber die Patienten ein Basis- und ein klinischer Score
berechnet werden. Fir diese Patienten wurde der klinische Score ermittelt. Dieser Score
beinhaltet neun Fragen zu Brustschmerzen (Typische und atypische Angina Pectoris
Beschwerden und nicht charakteristische Brustschmerzen), Alter, Geschlecht und
kardiovaskularen Risikofaktoren. Dieser Test wird aktuell von der europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie (ESC) zur Berechnung der Vortestwahrscheinlichkeit empfohlen, da er einen
genaueren Vorhersagewert als der lange bekannte Diamond und Forrest-Score bezlglich
des Vorhandenseins einer KHK oder des Auftretens kardiovaskularer Ereignisse aufweist
(13). Der Score berechnet die Wahrscheinlichkeit in Prozent. Die Score-Ergebnisse wurden
als niedrige (<5%), mittlere (5% —70%) oder hohe (> 70%) Vortestwahrscheinlichkeit
eingestuft. Diese Grenzwerte basierten auf den ACC/AHA-Richtlinien von 2012 (12). Zur
Berechnung der Spezifitat wurden acht Patienten mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit im
Consortium-Score als negativ ,Gesund“ klassifiziert, die keine bekannte KHK, keinen
dokumentierten Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und ein negatives SPECT-Testergebnis

aufwiesen.
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Patienten, die im Rahmen der
klinischen Routine im Klinikum
rechts der Isar im Jahr 2013
mittels MPS untersucht wurden
n=361

Patienten, die nur mit einer
g SPECT-Kamera untersucht wurden
n=278

Patientenkollektiv der Studie:
Patienten, die mit beiden SPECT-
Kameras untersucht wurden
n=83

Koronarangiographie-
Untergruppe
n=17

Koronarangiographie >90
Negative Tage vor/nach MPS

Kontroligruppe n=7
n=8

Patienten fiir die Beurteilung
der Sensitivitdt und Spezifitat
n=18

Abbildung 4: Studiendesign
Die rot markierten Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen.

2.3 Untersuchungstechnik der Koronarangiographie

2.3.1 Diagnostisch

Die Koronarangiographie ist eine etablierte interventionelle Untersuchungsmethode in der
Kardiologie (65, 66). Sie umfasst Eingriffe am Herzen, welche mittels minimalinvasiver
Kathetertechnik Uber einen arteriellen oder ventsen GefalRzugang erfolgen. Die
diagnostische Koronarangiographie bezeichnet eine Untersuchung, bei der die
Koronararterien durch iodhaltige Kontrastmittelgabe unter gleichzeitiger
Réntgendurchleuchtung abgebildet werden. Hierbei liegt das Hauptaugenmerk auf der
Diagnose von Stenosen der Koronararterien im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes oder
einer KHK. Uber einen minimalinvasiven GefaRzugang Uber die Arteria radialis oder Arteria
femoralis werden die Katheter in Seldinger-Technik zu den Koronararterien vorgefuhrt und
das Kontrastmittel injiziert, wodurch die Beurteilung der Blutversorgung des Herzens aus
unterschiedlichen Perspektiven ermdglicht wird (67). Mittels einer Koronarangiographie
kdnnen zusatzlich Informationen Uber Druckverhaltnisse im rechten oder linken Herzen
sowie in der Lungenstrombahn erhoben werden und unter anderem das Ausmal} einer
Herzinsuffizienz oder eines Klappenfehlers beurteilt werden (68). Eine objektive Methode,
um die funktionelle Bedeutung von Koronarlasionen zu bestimmen, ist die Messung der

fraktionellen  Flussreserve (FFR) (69). Die FFR wird im Rahmen einer
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Herzkatheteruntersuchung mittels eines FUhrungsdrahtes gemessen, der mit einem
Drucksensor ausgestattet ist. Sie stellt ein Verhaltnis zwischen dem mittleren distalen
Koronararteriendruck und dem mittleren Aortendruck unter maximaler Hyperamie dar (70).
Eine multizentrische Studie (FAME [FFR versus Angiography for Multivessel Evaluation])
ergab, dass die FFR in der Beurteilung der funktionellen Bedeutung einer Koronarstenose im
Vergleich zur Koronarangiographie genauere Ergebnisse liefert (71). Zudem ergab die
Studie, dass Patienten mit stabiler KHK und Stenosen mit einer FFR von >0.80 nicht von

einer perkutanen Koronarintervention (PCl) profitieren (71, 72).

2.3.2 Interventionell

Werden bei der diagnostischen Koronarangiographie eine oder mehrere Verengungen oder
Verschlisse von Koronararterien festgestellt, kann, in Absprache mit dem Patienten, in der
gleichen Sitzung die notwendige Behandlung unmittelbar erfolgen. Hierbei wird tber den im
Koronargefall liegenden Herzkatheter ein sehr dinner Draht Uber die Stenose
vorgeschoben, welcher als Fuhrungsschiene fur Ballons oder Stents dient. In der Regel
erfolgt zunachst eine Aufdehnung der Stenose mit einem Ballon. Im Anschluss kénnen dann
Stents gesetzt werden. Die neueste Technologie der Stents sind sogenannte Drug-eluting
Stents (DES) (73). Diese Stents sind mit einer Beschichtung antiproliferativer Substanzen
(Immunsuppressiva, Zytostatika) ausgestattet, welche in der Frihphase die nétige Stabilitat
bieten. Antiproliferative Substanzen (z.B. Sirolimus) verhindern die Thombosebildung und
Restenosierung der behandelten Gefalle (74). Diese Beschichtung I6st sich im weiteren
Verlauf nach zwei bis drei Jahren vollstandig auf. So wird gewahrleistet, dass kein unnétiger

Fremdkoérper in der Blutbahn zurtickbleibt.

2.3.3 Unterteilung und Interpretation
Die AHA unterteilte den Koronarbefund in 15 Segmente (52, 53). In dem Koronarbefund

werden die Lokalisation der Koronarstenose(n) und der Stenosegrad(e) in Prozentzahl
dokumentiert  (Abbildung 3). Die Beurteilung der KoronargefalRe und des
Interventionsbedarfes erfolgt nach Ermessen des Untersuchers durch Injektion von

Kontrastmittel bei gleichzeitiger Durchleuchtung.
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Rechte Koronararterie (RCA) Linke Koronararterie (LCA)

Linker Proximaler
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d Distaler
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A « 15 RPLS
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RCA RIVP

Abbildung 5: Unterteilung der KoronargefiaBe in 15 Segmente nach der AHA (Hamm et
al., 2008)

Abkiirzung = Name (engl. Abkiirzung)

RIVA (RIA) = Ramus interventricularis anterior (LAD)
RD = Ramus diagonalis

RCX = Ramus circumflexus (LCX)

Rim = Ramus intermedius

Rms = Ramus marginalis (obtuse marginal, OM)
RPLS = Ramus posterolateralis sinister

RPLD = Ramus posterolateralis dexter (PLSA)
RIVP(RIP) = Ramus interventricularis posterior (PDA)
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2.3.4 Mogliche Komplikationen der Koronarangiographie

Tabelle 2: Mogliche akute und spate Komplikationen der Koronarangiographie (75, 76)

Akute Komplikationen

Komplikationen im Verlauf

Allgemein:

Vasovagale Reaktion
Kontrastmittelallergie
Kompressionskomplikationen:
Kribbelparasthesien oder
Schmerzen an der Hand aufgrund
der Druckbandage, Taubheitsgefuhl

Kardiale Komplikationen:

Kardiale Dekompensation
Rhythmusstérungen
Rekurrierende Angina Pectoris
Myokardinfarkt

Dissektion der Koronararterie mit
akutem Koronarverschluss
Perforation des Herzmuskels

Gefallkkomplikationen:

Blutung

Extre mitatenischamie durch
Femoralarterienthrombose
Lungenembolie

Hirnembolien (<1%)
GefalRspasmus der A. radialis
Radialisverschluss
Gefalperforation
Cholesterinembolie-Syndrom

Haufigste Komplikation:
Restenosierung

Dissektion der Koronararterie —
Gefahr des Infarkts
Stentthrombose (0.5-5%)

Lokale Entziindungsreaktionen an
der Einstichstelle

Langerfristige (<6 Monate)
funktionelle Beschwerden im
Handgelenk
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2.4 Myokardperfusionsszintigraphie in SPECT-Technik

Die MPS ist ein funktionell bildgebendes Verfahren, mit dessen Hilfe die Durchblutung und
zudem die Vitalitdt des Herzmuskels visualisiert werden kann (77). Im Vergleich zur
invasiven Koronarangiographie ist die Herzszintigraphie ein nicht invasives Verfahren. Bei
der MPS ist die Strahlungsquelle der Patient, da ihm ein radioaktiver Tracer verabreicht
wurde. Als radioaktiver Tracer werden Methoxy-Isobutyl-Isonitril (MIBI) oder Tetrofosmin
verwendet, die beide mit Technetium 99m (Tc-99m-MIBI) markiert sind (50). Radioisotope,
die Ublicherweise in SPECT Verwendung finden, emittieren beim Zerfall Gammastrahlen
unterschiedlicher Energie und haben relativ lange physikalische Halbwertszeiten. Zudem
mussen sie eine hohe Extraktion durch die Kardiomyozyten und eine schnelle Clearance aus
dem Blut aufweisen. Um eine eingeschrankte Perfusionsreserve einer Koronararterie zu
diagnostizieren oder die Auswirkung einer bereits bekannten Koronarstenose quantitativ
nachzuweisen, werden nach Injektion des Radiopharmakons unter korperlicher Belastung
(Fahrrad- oder Laufbandergometrie oder pharmakologisch) und im Ruhezustand Aufnahmen
erstellt. Unter Belastung fihren hamodynamisch relevante Stenosen einer Koronararterie zu
einer regionalen Perfusionsstérung und dementsprechend zu einer verminderten Aufnahme
des Radiopharmakons im nachgeschalteten Myokard. In Ruhe findet sich in solchen Arealen
eine normale bzw. eine gering eingeschrankte Anreicherung. Zu einer verminderten
Perfusion im Ruhezustand kommt es erst bei hochgradigen Stenosen von Uber >70% des
Gefaldurchmessers (78, 79). Durch eine simultane EKG-Triggerung der
Perfusionsaufnahmen kdnnen zusatzlich auch Informationen Gber die globale und regionale
Pumpfunktion erfasst werden. In dieser Studie wurde die Verteilung des Radiopharmakons
im Herzmuskel sowohl mit einer Gammakamera mittels SPECT-Technik als auch mit einer

D-SPECT-Kamera in Ruhe und bei Belastung gemessen.

241 Indikationen fur die MPS

Die Indikationsstellung fur eine MPS hangt vom klinischen Kontext und dem Verdacht auf
eine myokardiale Minderperfusion ab. Zudem ist das Ansprechen auf revaskularisierende
Interventionen entscheidend. Die Bildgebung selbst ersetzt nicht den klinischen Verdacht auf

Myokardischamie.
Einige Indikationen fur die Darstellung der Myokardperfusion umfassen (80):

e Erkennung von Erkrankungen der Herzkranzgefalle (je nach klinischer Evidenz gibt
es verschiedene Indikationen, z. B. Troponin-Erhéhung ohne Anamnese in Bezug auf
eine Angina Pectoris)

e Bewertung einer moglichen KHK zur nicht kardialen, perioperativen Risikobewertung

(abhangig vom Operationsrisiko und medizinischen Begleiterkrankungen)
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e Neue Diagnose einer Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulérer systolischer
Funktion ohne ischamisches Aquivalent, wenn eine Koronarangiographie nicht
geplant ist

e Ventrikulare Tachykardie mit hohem Risiko fur eine KHK

e Synkope mit mittlerem bis hohem Risiko fiir eine KHK

e Vorherige nicht invasive Evaluierung mit nicht eindeutigen Ergebnissen

¢ Neue oder progrediente Symptome einer Angina bei Patienten mit bekannter KHK

¢ Risikobewertung nach Revaskularisation fir ischamisch aquivalente Symptome von
Brustschmerzen, unvollstandige Revaskularisation bei einer asymptomatischen

Person oder funf oder mehr Jahre nach Bypass-Transplantation der Koronararterie

2.4.2 Erforderliche Vorbereitung des Patienten

Die korperliche Belastung des Patienten erfolgt entweder auf einem Laufband oder
fahrradergometrisch in halbliegender Position. Die Laufbandbelastung erfolgt tGber circa elf
Minuten (maximal 200 W) nach dem Bruce Protokoll (81). Sollte die kdérperliche Belastung
aus kardiologischen oder kérperlichen Grinden nicht mdglich sein, wird die Belastung
pharmakologisch erzeugt. Folgende Medikamente sollten, falls medizinisch vertretbar,
abgesetzt werden: Calcium-Antagonisten und Nitro-Praparate am Vortag sowie Beta-Blocker
zwei bis drei Tage vorher. Das Absetzen von nicht herzwirksamen Medikamenten vor der
Perfusions-Untersuchung ist nicht erforderlich. Der Patient muss am Untersuchungstag
nuchtern erscheinen und sollte (soweit medizinisch vertretbar) keine Herzmedikamente
einnehmen. Ein Koffeinkonsum muss fur zwolf Stunden vor der Untersuchung eingestellt

werden.

2.4.3 Pharmakologische Belastung

Unter ‘low-level-exercise’ wird beispielsweise Adenosin mit einer Dosierung von etwa 140
mikrogramm/kg/KG/min intravends verabreicht. Adenosin bewirkt idealerweise die maximale
Vasodilatation des Koronargefalisystems durch Aktivierung der Adenosin A,a -Rezeptor-
Subtypen (82). Infolge der Dilatation kommt es zu einem Anstieg der Herzfrequenz und
einem geringen Abfall des Blutdrucks, somit steigert Adenosin die Herzdurchblutung und
wird somit hdmodynamische Stenosen identifizieren. Aufgrund seiner Nichtselektivitat kann
es auch die verbleibenden Adenosinrezeptoren (A;, Ass und Aj;) aktivieren, was die
Verwendung von Adenosin bei Patienten mit ausgepragter Hypotonie, bronchospastischer
Atemwegserkrankung oder einem Sick-Sinus-Syndrom limitiert (82, 83). Regadenoson fihrt
zu einer selektiven Aktivierung der A,a -Rezeptor-Subtypen, ist jedoch mit einer im Vergleich
héheren Rate an Nebenwirkungen verbunden (84). Bei Kontraindikation fir Adenosin
(héhergradiger chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), Atrioventrikular-Block I11°,

therapiepflichtigem Asthma, Sick-Sinus-Syndrom wu.a.) wurde eine pharmakologische
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Belastung unter Dobutamin oder mit Rapiscan (Wirkstoff Regadenoson) durchgefuhrt.
Dobutamin ist ein Sympathomimetikum und stimuliert sowohl Beta1- und Beta2-Rezeptoren

positiv und wirkt somit positiv inotrop und chronotrop (85).

Bei der pharmakologischen Belastung wird der Blutdruck (RR) und das Elektrokardiogramm
(EKG) Uber etwa funf bis sechs Minuten stetig kontrolliert. Die Applikation des
Radiopharmakons erfolgt nach der dritten Minute. 20 Minuten danach (post injectionem) wird

eine fettreiche Mahlzeit eingenommen.

2.4.4 Untersuchungsprotokolle

Fur die SPECT-Untersuchung sind zwei Untersuchungsprotokolle vorhanden, ein eintagiges
und ein zweitagiges (Abbildung 6). Beide Untersuchungsprotokolle kdnnen diagnostisch als
gleichwertig angesehen werden (50), jedoch hat das eintagige Untersuchungsprotokoll in der
Regel eine héhere effektive Dosis, da eine hdhere Gesamtmenge des Radiopharmakons
verwendet werden muss (86). Dies liegt daran, dass die Aktivititsmenge der ersten
Untersuchung bei der zweiten Untersuchung ,Uberspritzt“ wird, um deren Beitrag an der
Zahlrate bei der zweiten Aufnahme gering zu halten (Ublicherweise die dreifache Dosis). Bei
Patienten mit einem mittleren Risiko fur eine KHK sollte die erste Untersuchung in einer
Stress-Szintigraphie bestehen. Das zweitagige Protokoll (Abbildung 6A) wird bei Patienten
nach Myokardinfarkt oder nach perkutaner oder chirurgischer Revaskularisation empfohlen.
In diesem Fall ist die Reihenfolge der Untersuchungen von geringer Bedeutung, da die
Untersuchung sowohl unter Stressbedingungen als auch in Ruhe erfolgen muss. Wenn das
eintagige Protokoll angewendet wird, ist die erste Untersuchung in der Regel die
Stressuntersuchung mit einer aktuell empfohlenen Radiotracer-Dosis von ca. 2.5 MBg/kg/KG
(87). Nach drei Stunden wird eine Ruheuntersuchung mit der dreifachen Isotopendosis
durchgefihrt (88). In dieser Kohorte wurden 79 Patienten nach dem Eintagesprotokoll
untersucht, weitere 4 Patienten nach dem Zweitagesprotokoll. Die Patienten mit dem
Eintagesprotokoll wurden sequenziell mit beiden Kameras zuerst in Stress und anschliel3end
in Ruhe untersucht. 66-mal wurde die CZT-Kamera zuerst eingesetzt, 13-mal wurden zuerst

die konventionellen Kameras eingesetzt.
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Ruheuntersuchung
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Abbildung 6: Untersuchungsprotokolle in der Myokardperfusionsszintigraphie
Schematische Darstellung der Protokolle. A: Zweitagesprotokoll, die Untersuchungen sind auf zwei
Tage verteilt, B: Eintagesprotokoll, die Untersuchungen finden am gleichen Tag statt.

2.4.5 Untersuchungsgerite

2.4.51 D-SPECT von Spectrum Dynamics (Haifa, Israel)

Ein neuer Ansatz fir die Herzbildgebung ist das von Spectrum Dynamics (Haifa, Israel)
hergestellte D-SPECT-System (34), das in Abbildung 7 dargestellt ist. Der Patient wird in
einer halb liegenden Position mit dem linken Arm uber der Kamera untersucht. Dieses
System verwendet pixilierte CZT-Kristalldetektorsdulen, die in neun vertikalen Saulen
montiert und in einer 90°- Geometrie angeordnet sind. Jeder Detektor und jede
Kollimatorsdule dreht und verschiebt sich unabhangig voneinander (maximal 110°).
Entweder schrittweise oder kontinuierlich, so dass die Region of Interest (ROI) aus
Hunderten verschiedenen Betrachtungswinkeln dargestellt werden kann (Abbildung 8). CZT-
Detektoren wurden aufgrund ihrer im Vergleich zu Thallium dotierten Natriumiodid- (Nal (T1))
Detektoren (konventionelle Gammakameras) Uberlegenen Energieaufldsung ausgewahlt
(Faktor von ca. 1,7 bei 140 Kiloelektronenvolt (keV)). Die hohe effektive Ordnungszahl (Zes ~
50) verleiht Cadmium-Zink-Tellurid (CZT) eine hohe Bremskraft flir typische Energien in
SPECT. Die raumliche Aufldésung der heutigen CZT-Detektoren betragt 2,5 mm, unabhangig
von der Energie, also deutlich besser als die 4,0 mm, die normalerweise mit Na(Tl) bei
Technetium-99m (99mTc)-Energien (140 keV) erreicht werden (89). Die D-SPECT-Kamera
ist mit Wolfram-Parallelloch-Kollimatoren ausgestattet, die im Vergleich zu den Standard-
Blei-Parallelloch LEHR-Kollimatoren (low-energy, high-resolution), die in

Szintillationskameras verwendet werden, eine deutliche Verbesserung der geometrischen
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Effizienz zeigen (15, 28, 34). Wolfram-Parallelloch-Kollimatoren sind kurzer und weisen
zugleich grélere quadratische Locher auf. Die Abmessungen jedes Lochs sind an die GroRRe
eines einzelnen Detektorelements angepasst. Die Kollimatoren werden aus Wolfram
hergestellt, um die Erzeugung von sekundaren Rontgenstrahlen wie bei Bleikollimatoren zu
vermeiden. Das Design der D-SPECT-Kamera, die im Vergleich zu LEHR-Kollimatoren kurze
Wolfram-Parallelloch-Kollimatoren nutzt, resultiert allerdings in einem Verlust von
geometrischer raumlicher Aufldsung (34). Die Kompensation dieses Verlusts erfolgt unter
Verwendung eines proprietéaren dreidimensionalen iterativen Rekonstruktionsalgorithmus
(Broadview), der auf der ,maximum likelihood expectation maximization‘ Methode (MLEM)
basiert (90, 91). Dieser Rekonstruktionsalgorithmus wurde vom Hersteller entwickelt und
patentiert (92). Er modelliert die Antwortfunktion des Kollimators und die Geometrie des
Messprozesses zur Wiederherstellung eines signifikanten Teils der verlorenen
geometrischen raumlichen Auflosung (40). Die Aufldésung des Gesamtsystems ist insgesamt

den Anger-Kamerasystemen bei dieser speziellen Anwendung am Herzen uberlegen (20).

®

Abbildung 7: D-SPECT Kamera (Gambhir et al., 2009)
Konfiguration vom D-SPECT-Kamerasystem und Detektorkopf. Links: D-SPECT-Herzscanner mit
einem Patienten in halb liegender Position. Mitte: Detektorsaule bestehend aus einem CZT-Sensor
(39 x 39 x 5 mm) mit vier 16 x 16-Pixel-Detektoren und einem Wolframkollimator mit 0.2 mm Septen
und quadratischer Offnung (Abstand 2,46 mm; Lange 21,7 mm). Rechts: Neun Detektorsaulen fiir den
Scan-Vorgang, die sich jeweils drehen und verschieben lassen.
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Abbildung 8: D-SPECT, Konfiguration der neun Detektorsdulen und Region of Interest
(ROI-) zentriertes Scannen des Herzens (Garcia et al., 2013)

Jede Saule besteht aus einer Anordnung von 1024 CZT-Elementen (2.46 x 2.46 x 5 mm dick), die in
einer Anordnung von 16 X 64 Elementen mit einer ungefédhren GréRe von 40 x 160mm (BxL)
angeordnet sind. Jede Detektorsaule ist in einer mechanischen Halterung befestigt, sodass die
Datenerfassung durch synchrones Drehen der Saulen erfolgen kann. Somit wird die Zerfallsstrahlung
aus dem Herzen unter mehreren Winkeln erfasst, wenn die Sichtfelder der Detektoren durch die ROI
geflhrt werden.

L aS

24511 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgt in zwei Schritten. Zunachst wird eine Minute lang ein Scout-Scan
durchgefihrt, um die ROI zu identifizieren. Die Scan-Grenzen werden dann flr jede
Detektorsaule festgelegt. Der endglltige Scan wird mit jeder Detektorsdule durchgeflhrt, die
sich innerhalb der Grenzen dreht, die aus den Vorscan-Daten festgelegt wurden. Dieser
Prozess wird vom Hersteller als ROI-zentriertes Scannen bezeichnet, da das Scanfeld auf
das Myokard fokussiert ist.

2.4.5.2 Gammakameras (Siemens E.CAM bzw. Symbia T, Siemens Medical Solutions)

Die Hauptelemente der Gammakamera sind der Szintillatorkristall und der Kollimator. Der
Szintillatorkristall emittiert unter dem Einfluss von Gammastrahlung Photonen
(Szintillationen; daher der Ausdruck "Einzelphoton" im Namen der Untersuchung). Die
registrierten Lichtimpulse werden mit Photoelektronenvervielfachern (PMT) verstarkt und
liefern dann elektrische Impulse, die proportional zu der Photonenenergie sind. Auf diese
Weise wird die Aktivitat des Radiotracers im untersuchten Organ als Projektion auf eine
Ebene visualisiert. Die Gammakamera, die sich um den Patienten dreht und die

Isotopenaktivitat in vielen Winkelprojektionen abbildet, ermdglicht die Rekonstruktion der

26



dreidimensionalen Verteilung der Isotopenaktivitat im Korper. In dieser Studie wurden zwei
konventionelle Kameras eingesetzt (Siemens E.CAM und Symbia T, Siemens Medical
Solutions). Der gréfite Unterschied ist, dass die Symbia T ein SPECT/CT-Gerat, und die
Siemens E.CAM nur ein SPECT-Geréat ist. Ein SPECT/CT-Gerat ist zusatzlich mit einem in
das Kamerasystem integrierten Tomographen ausgestattet. Die CT ermdglicht die SPECT-
Datenrekonstruktion mit Schwachungskorrektur und erleichtert die Beseitigung falscher
Perfusionsdefizite, die sich aus der Abschwachung der Emission durch extrakardiales
Gewebe ergeben (93). Da die D-SPECT aber keine Schwachungskorrektur erlaubt, ist der

Unterschied flir diese Arbeit hinfallig.

24.6 Technische Unterschiede der SPECT-Kamerasysteme

Konventionelle Gammakameras verwenden in der Regel zwei Detektoren, die um den
Brustkorb rotieren (Abbildung 9). In einer konventionellen Gammakamera geben einfallende
Gammastrahlen ihre Energie im Szintillator ab, wo Photonen mit sichtbarem oder beinahe
Ultraviolett-(UV-) Licht erzeugt werden. Die Anzahl der erzeugten Photonen variiert mit dem
Szintillator, fur (Nal (TI)) (Thallium-dotiertes Natriumiodid, der "Standard"- Szintillator fir
konventionelle Anger-Kameras) betragt die Umwandlungsrate jedoch typischerweise 38
Photonen/keV. Somit erzeugt die 140 keV-Emission aus Tc-99m etwa 5300 Photonen. Zwei
Drittel dieser Photonen erreichen die Photokathode eines Photoelektronenvervielfacher
(PMT), wovon etwa 25% in Photoelektronen umgewandelt werden. Diese Photoelektronen
werden von dem PMT verstarkt und in einen elektrischen Impuls mit einer Amplitude
umgewandelt, die proportional zur abgeschiedenen Energie ist. Die Amplitude des
elektrischen Signals, das fur dieselbe abgeschiedene Energie beobachtet wird, wird von
vielen Faktoren beeinflusst: Variation der Anzahl der erzeugten Photonen, Variation der
Anzahl der zur Photokathode transportierten Photonen (abhéngig von der
Wechselwirkungstiefe), Variation der Umwandlungseffizienz der  Photokathode,
Schwankungen der Verstarkungseigenschaften der PMT-Dynoden und statistische
Schwankungen (Rauschen). Letzteres ist wahrscheinlich das bedeutendste. Im Gegensatz
dazu lagert die Strahlung in einem Direktumwandlungsdetektor, wie einem CZT, Energie an
einem bestimmten Punkt im Kristallgitter ab, wo sie zur Erzeugung von Ladungstragerpaaren
fuhrt. Die Wechselwirkung eines Gammaphotons von 140 keV in CZT-Detektoren erzeugt
ungefahr 30.000 Elektronen, dies ist 20-mal mehr als in einem herkdémmlichen Nal-Kristall,
wodurch die Energieauflésung im Vergleich zu herkdmmlichen Anger-Kameras um den
Faktor zwei verbessert wird. Durch Anlegen eines elektrischen Feldes werden die
Ladungstrager zur Kathode und Anode des Bauelements geleitet, wo sie einen erfassbaren
Stromimpuls induzieren. Die Position des Signals und die Energie werden prazise definiert.

Dieses Design reduziert Signalverluste und Rauschen, die bei der konventionellen SPECT-
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Erkennung zwangslaufig auftreten, indem die Gammaphotonenkonvertierung durch

Szintillation und Lichtumwandlung durch Photoelektronenvervielfacher eliminiert wird.

Abbildung 9: Konfigurationen der konventionellen Multidetektor SPECT-Kamera

A: Zwei gegeniberliegende Kameras. Diese Konfiguration erlaubt die Beschleunigung der 360°
Bildgebung. B: Zwei nebeneinander montierte Detektoren (90°). Fir Herz-SPECT, bei dem eine
Drehung von 180° empfohlen wird, ermdglicht diese Konfiguration die Erfassung einer vollstandigen
180°- Drehung, wahrend das Gantry nur um 90° gedreht wird.

2.4.7 Nach der Untersuchung

Nach der Untersuchung sind in der Regel keine besonderen MalRnhahmen erforderlich.

2.4.8 Radiopharmakon

In dieser Studie wurde Tc-99m-MIBI als klinisch zugelassenes Radiopharmakon (Sestamibi)
eingesetzt (45). Die Dosis des Radiopharmakons wurde nach dem ALARA-Prinzip (as low as
reasonably achievable) injiziert, um die Strahlenexposition fir den Patienten und
Untersucher so gering wie moéglich zu halten. Gewichtsadaptiert wurden demnach
leitliniengerecht flr die Stressuntersuchung circa 4 MBgkg/KG und fuar die
Ruheuntersuchung die dreifache Dosis verwendet (94).

249 Dosimetrie bei der Myokard-SPECT (Tc-99m-Sestamibi)

Die effektive Dosis betragt beim Erwachsenen circa (86, 95):

Nur Stress Protokoll: 1.2- 3.2 mSv
Stress + Ruhe (Zweitages-Protokoll): 2.6 - 6.8 mSv
Stress + Ruhe (Eintages-Protokoll): 5.3-8.8 mSv
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2.4.10 Volumetrische Datenanalyse der tomographischen Daten

Fir die Analyse der bei der MPS-Untersuchung entstandenen volumetrischen Daten Uber die
regionale Tracerverteilung bendtigt man eine Software. In dieser Studie wurde die Software
MunichHeart (96) fir beide Kamerasysteme angewendet (Abbildung 11). MunichHeart
wurde urspringlich entwickelt, um Herzuntersuchungen in einem Forschungsumfeld effizient
durchzufiihren. Das Ziel waren anfangs nur kardiale Positronen-Emissions-Tomographie-
(PET-)Daten. Seitdem hat es sich zu einer umfangreichen Reihe quantitativer
Analysewerkzeuge fir die volumetrische Datenanalyse entwickelt, die PET-, MRT-, SPECT-
und CT-Daten umfassen. Dieser Werkzeugsatz verarbeitet grole Mengen multimodaler
Herzdaten. Dies erleichtert die Extraktion quantitativer Parameter in praklinischen und
klinischen Studien. Diese quantitative Analysesoftware ermdglicht die Quantifizierung und
hiermit die Objektivierung der Tracer-Akkumulation im gesunden und im erkrankten Herzen
sowohl in Ruhe als auch bei Belastung. Sie wurde in Phantomstudien mit Defekten
bekannter Massen und in mehreren Datensatzen von gesunden Patienten und Patienten mit

Erkrankungen der Herzkranzgefalle verschiedener Schweregrade validiert (97, 98).

Die entwickelte Technik erfordert eine anfangliche manuelle Definition der linken
ventrikuldren Langsachse und berechnet dann die volumetrische maximale
Myokardaktivitdtsverteilung. Diese Oberflache wird verwendet, um die dreidimensionale
Tracer-Akkumulation auf eine zweidimensionale Darstellung (Polarmap) abzubilden
(Abbildung 2A), die die Grundlage fiur die weitere Verarbeitung bildet (50, 99). Hierzu werden
die tomographischen Daten in transaxialer Ausrichtung gefasst und die lange Achse des
Herzens automatisch oder manuell in der Mitte des Datenwurfels definiert und verwendet,
um die Daten neu auszurichten. Aus den raumlichen Informationen werden geometrische
und mechanische Eigenschaften eines festen Modells des linken Ventrikels einschlief3lich

der linken Herzkammer berechnet.
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Abbildung 10: Die verschiedenen Achsen in der MPS (Garcia et al., 2013)

Diese Abbildung zeigt die verschiedenen Achsen in der MPS in Korrelation mit der Anatomie des
Herzens (a: Transaxialer Anschnitt, b: Anschnitt der vertikalen langen Achse, c: Anschnitt der
horizontalen langen Achse, d: Anschnitt der kurzen Achse).

30



19:19:Calculating map -

19:19:Samplemode: Median of di - ‘

19:19:Polarmap [ _J '

19:19in 0.16 seconds __J ‘
FDG

‘ i ) Agent 2
BZEE) Do ETAEAE
Radial Slice: Lateral - Shoart Axis Slice: Anterior

¥ il

R

Radial Slice: Septal - Short Axis Slice: Inferior
e%%é%%iaiao Bt | e ioe

Abbildung 11: MunichHeart, eine quantitative Analysesoftware

Die Abbildung zeigt ein Beispiel der Bestimmung der kurzen, und horizontalen/vertikalen langen
Achsen. AnschlieBend wird die volumetrische maximale Myokardaktivitatsverteilung berechnet.
Dieses Programm wird verwendet, um die dreidimensionale Tracer-Akkumulation quantitativ auf eine
zweidimensionale Darstellung (Polarmap) abzubilden, die die Grundlage fir die weitere Verarbeitung
bildet (39, 50).
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2.4.11 Interpretation der Myokardperfusionsszintigraphie

Nach der volumetrischen Datenanalyse und Rekonstruktion der Bilder wird die Radiotracer-
Aktivitdt in Abschnitten entlang der kurzen und der langen Achse bewertet. Flr die
Interpretation der Ergebnisse der MPS mittels SPECT ist ein standardisiertes Scoring-
System der entstandenen Polarmap vorhanden (49, 50, 99). Die Polarmap wird in 17
Segmente unterteilt (Abbildung 12). Die Ermittlung des Scores der Myokardperfusion basiert

auf folgenden Messwerten:

e Summed Stress Score (SSS)
e Summed Rest Score (SRS)
¢ Summed Difference Score (SDS= SSS - SRS)

Der SSS ist die Summe der Einzelwerte aus den 17 Segmenten der Polarmap wahrend der
Belastung. SRS ist die Summe der Einzelwerte aus den 17 Segmenten der Polarmap in
Ruhe. Der SDS beschreibt die Differenz zwischen dem SSS-Score und dem SRS-Score.
Tabelle 3 beschreibt die Skala der verschiedenen Scores (0-4) fir die einzelnen Segmente.

Tabelle 4 beschreibt die Summe der Werte in allen 17 Segmenten und deren Interpretation.
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Die Segmente 1,2,7,8,13,14 und 17 reprasentieren das Versorgungsgebiert der LAD. Die
Segmente 3,4,9,10 und 15 reprasentieren das Versorgungsgebiert der RCA. Die Segmente
5,6,11,12 und 16 reprasentieren das Versorgungsgebiert der LCX. Diese sind nicht scharf

abzugrenzen und vom Versorgungstyp des Herzens abhangig.

> . 1= Basal anterior 14 = Apical septal Anterior
1 ' 2= Basal anteroseptal 15= Apical inferior s
i\ 3= Basal inferoseptal 16 = Apical lateral 4

4 = Basal inferior 17 = Apex

5= Basal inferolateral
6 = Basal anterolateral
7 = Midanterior
8= Midanteroseptal
9= Midinferoseptal

10 = Midinferior

11 = Midinferolateral

12 = Midanterolateral

13 = Apical anterior

Abbildung 12: 17 Segment Modell, erstellt von der AHA (Dilsizian et al., 2013).

Inferior

Tabelle 3: Perfusionsscore der einzelnen Segmente

Perfusion Score
Normal (Normal) 0
Minimal, mild impairment of perfusion, ambiguous image (Minimale, leichte 1
Beeintrachtigung der Perfusion, mehrdeutiges Bild)

Moderate impairment of perfusion (Moderate Beeintrachtigung der Perfusion) 2
Significant impairment of perfusion (Deutliche Beeintrachtigung der Perfusion) 3
No perfusion (Keine Perfusion) 4

Tabelle 4: Summe der einzelnen 17 Segmente

SSS | SDS Result (Ergebnis)

<4 <2 Normal or minimally abnormal result (Normal / minimal abnormal)
4-8 2-4 Mildly abnormal result (gering abnormal)

9-13 | 5-6 Moderately abnormal result (maRkig abnormal)

>13 >6 Significantly abnormal result (deutlich abnormal)
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2.5 Untersuchung der Sensitivitat und Spezifitat

251 Allgemein

Aus der Koronarangiographie-Untergruppe (n=10) und aus der negativen Kontrollgruppe
(n=8) wurden insgesamt 18 der 83 Patienten flir die Untersuchung der Sensitivitat und
Spezifitat eingeschlossen. Daflir wurden die SPECT-Befunde mit den Befunden der
Koronarangiographie verglichen und eine negative Kontrollgruppe definiert. Die
Koronarangiographie als invasive DiagnostikmaRnahme gilt weiterhin in Deutschland als
Goldstandard in der KHK- und Myokardinfarktdiagnostik (100).

2.5.2 Definition einer relevanten Stenose

Eine relevante Stenose in der Koronarangiographie wird als eine Stenose von mindestens
70% in jeglichem Gefalabschnitt definiert, mit der Annahme, dass eine hamodynamisch
relevante Stenose in der SPECT als Tracerminderbelegung sichtbar werden muss. Stenosen
mit einer Lumeneinengung unter 70% werden erst unter Stressbedingungen hamodynamisch
relevant (79), weshalb der klinische Arbeitsablauf bei MPS-Untersuchungen Scans in Ruhe
und unter Belastung verwendet.

Abbildung 13: Beispiel einer hochgradigen Stenose im Bereich der rechten
Koronararterie

Koronarangiographie eines Patienten mit klinischem und laborchemischem Verdacht auf einen ST-
Hebungsinfarkt (STEMI). Die Koronarangiographie zeigt eine hochgradige Stenose (>70%) proximal
im Bereich der rechten Koronararterie.
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2.5.3 Definition einer positiven MPS

In der MPS benutzt man standardisierte Scores zur Beurteilung der Tracerverteilung im
Herzen anhand der Polarmapdarstellung (Tabelle 3, 4). In dieser Studie wurde die visuelle
Interpretation der einzelnen Segmente von jedem Befunder durchgefihrt. Ein positiver MPS-
Befund wurde als ein SDS von mindestens 2 und/oder ein SRS von mindestens 4 definiert,
letzteres als Ausdruck einer Vernarbung. Der SRS wurde analog zu dem SSS-Score

beurteilt.

2.6 Statistische Methoden

o Der Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben vergleicht zwei Messungen beim
gleichen Individuum, wenn keine Gaufische Normalverteilung angenommen werden
kann (101). In der vorliegenden Arbeit wird der Test zur Prufung der Unterschiede
zwischen zwei Kameras oder zwischen zwei Befundergruppen verwendet. Bei groben
Stufen, wenn einzelne Werte sehr haufig vorkommen, wurde der Vorzeichentest (sign
test) berechnet.

e Die Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen nach Friedman mit Kontinuitats-
und Bindungskorrektur nach A. Rausche ersetzt den Wilcoxon-Test bei mehr als
zwei Messungen beim gleichen Individuum, wenn keine GauRsche Normalverteilung
der Parameter angenommen werden kann (102).

e Mit dem U-Test nach Mann und Whithey wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine Gauldsche Normalverteilung der Messwerte
angenommen werden konnte (103).

e Eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) wurde zur Beschreibung des Einflusses
von Kamera und Befundergruppe berechnet (104).

e Die Korrelation der Zeit ab erster Stressuntersuchung mit der Abnahme der
festgestellten Isotopenaktivitdt wurde mit einer Rangkorrelation nach Kendall mit
dem Korrelationskoeffizienten tau beschrieben (105).

e Eine multiple (lineare) Regression ist ein Verfahren zur Beschreibung des
Einflusses von mehreren sog. Pradiktoren auf ein Kriterium. Im Falle dieser Arbeit
sind die Pradiktoren die Zeit ab erster Stressuntersuchung und die Aussage, welche
Kamera zuerst verwendet wurde. Eine multiple Regression erfordert eine
Normalverteilung. Daher wurden fir diese Berechnung die Parameter so
transformiert (Zeitachse mit der Kubikwurzel), dass sie nicht signifikant von einer

Gaufldschen Normalverteilung abweichen.
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Fur alle Befunder und fur Befundergruppen wurde die Sensitivitat und Spezifitat der
MPS durch den Vergleich der Scores der Polarmaps mit den Ergebnissen des
Herzkatheters als Goldstandard berechnet sowie zusatzlich mittels Test nach Fisher

mit Yates-Korrektur.

Die Urteileribereinstimmung der Befunder wurde mit einem Fleiss Kappa berechnet
(106).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientendemographie

Die 83 Patienten dieser Studie waren zwischen 38 und 91 Jahre alt, im Mittel 67.7 + 11.6
Jahre. Der Median betrug 69 Jahre mit einem 68%-CIl von 54.3 bis 78.9 Jahren. 49 Patienten
(59%) waren mannlich und 34 (41%) weiblich. Die 49 mannlichen Patienten waren im Mittel
64.8 + 11.8 Jahre alt, die 34 Patientinnen waren im Mittel 71.8 £ 10.0 Jahre alt, ein
Unterschied, der mit py = 0.0094** signifikant ist. Der BMI lag bei allen 83 Patienten
zwischen 16.5 und 55.4 kg/m?.

3.2 Klinische Daten

Fir 83 Patienten wurden aus den klinikinternen MPS-Befunden und Krankenakten klinische
Daten erhoben. Bei Patienten mit vorhandener kardiologischer Anamnese (n=41) wurden
Daten zur KHK mit der Anzahl der betroffenen Gefalle und Myokardinfarkten in der
Anamnese protokolliert. Bei 64 der Patienten sind Daten zu kardiovaskularen Risikofaktoren
dokumentiert (Tabelle 8). Zudem lagen Daten zur Art der Belastung, Radiopharmakondosis,
EF und Kalk-Score vor. Die koronare Kalkscore-Messung erfolgt computertomographisch.
Der Wert spiegelt die quantitativ gemessene Koronarkalkmenge (erhdhte Dichte werte durch
Kalkablagerungen) fir jedes Koronargefald einzeln und insgesamt wider und kann zur
Risikostratifizierung genutzt werden. Bei 19 der Patienten waren aufgrund nicht
sachgemaler Dokumentation die Daten zu kardiovaskularen Risikofaktoren nicht vorhanden.
Von den 83 Patienten hatten sich 17 Patienten einer Koronarangiographie im Klinikum rechts
der Isar unterzogen, zehn von diesen =zeitnah. Als Grenze flr eine relevante
Koronarangiographie wurde eine maximale Zeitspanne von 90 Tagen nach der MPS-
Untersuchung definiert. Die Koronarangiographie dieser zehn Patienten fand 4 - 85 Tage
nach der MPS-Untersuchung statt. Bei den zehn relevanten Koronarangiographien, die
innerhalb von 90 Tagen nach der MPS-Untersuchung stattgefunden haben, zeigten sich bei
acht Patienten eine relevante Stenose (=70%). Bei zwei Patienten wurde eine KHK
ausgeschlossen. Bei sieben der acht Patienten mit einer relevanten Stenose wurde

interveniert (Perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA)/Stenting).
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Tabelle 5: Kardiologische Anamnese

alle 41 Patienten @ Katheter-Gruppe

n % n %

KHK; Anzahl betroffener Gefale 0 20 48.8 3 30%
1 4 9.8 0 0%

2 5 12.2 2 20%

3 12 29.3 5 50%

Myokardinfarkt in der Anamnese nein 22 53.7 5 50%
ja 19 46.3 5 50%

n = 41 Patienten, fir die eine kardiologische Anamnese in den Krankenakten protokolliert waren. Die
Angabe, ob Gefalke stenosiert waren, wurde dabei aus den Akten entnommen. Die
Koronarangiographie-Untergruppe bilden zehn Patienten, die zeitnah zur Myokardszintigraphie mittels
Herzkatheter untersucht wurden. Beide Untersuchungen wurden im Klinikum rechts der Isar
durchgefhrt.

Tabelle 6: Art der Belastung

Belastung n %
Laufband 20 24 1
Adenosin 52 62.7
Dobutamin 3 3.6
Regadenoson 3 3.6
Fehlende Angabe 5 6

Tabelle 7: Tc-99m-MIBI Dosis, EF und Kalk-Score

n MW ST Median 68%-Cl Min Max

Tc-99m-MIBI Ruhe | 78 838.0 282.2 881.0 508.4 1082.2 | 199 | 1404
Dosis [MBq]

Stress | 78 4144 221.0 3375 2814 498.3 | 180 | 1108

EF [%] Ruhe |72 60.0 11.6 60.0 51.3 71.7 23 80
Stress | 72 59.2 121 59.0 49.0 71.7 24 87
Kalk-Score 41 334.2 720.8 53.0 6.9 511.7 0| 4273

Die Daten Uber die EF stammen aus den MPS-Befunden und Koronarangiographien. Die EF lag
zwischen 23% und 87%. Die Dosis des injizierten Radiopharmakons war gewichtsadaptiert.
Stressuntersuchung: ca. 4 MBa/kg/KG, Ruheuntersuchung: die dreifache
Stressuntersuchungsdosis.
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Tabelle 8: Kardiovaskulare Risikofaktoren

alle Patienten Referenzgruppe
n % n %

Arterielle Hypertonie nein 7 10.9 0 0
ja 57 89.1 10 100
fehlende Angabe 19 -

Diabetes mellitus nein 46 71.8 8 80
ja 18 28.1 2 20
fehlende Angabe 19 -

Dyslipidamie nein 21 32.8 3 30
ja 43 67.2 7 70
fehlende Angabe 19 -

Nikotinabusus nein 52 81.3 9 90
ja 12 18.8 1 10
fehlende Angabe 19 -

Ex-Nikotinabusus nein 46 73 6 67
ja 17 27 3 33
fehlende Angabe 19 - 1 -

Kardiovaskulare Risikofaktoren aus den MPS-Befunden und Krankenakten von 64 Patienten, bei 19

Patienten wurden die klinischen Daten zu den kardiovaskuldren Risikofaktoren nicht dokumentiert.

38



3.3 Bildqualitat und Artefakte

3.3.1 Subjektive Bildqualitat

Die Frage zur Bildqualitat mit vorgegebenen Stufen lautete:

How would you describe the image Quality? 1: Poor (mangelhaft)

Wie wiirden Sie die Bildqualitat beschreiben? 2: Fair (befriedigend)
3: Good/Average (gut/durchschnittlich)
4: Excellent (sehr gut)

Tabelle 9: Bildqualitat durch alle Befunder

Kamera
konventionell CZT
Urteil
1 poor 147 11.8% 57 4.6%
2 fair 350 28.1% 307 24.7%
3 good/average 615 49.4% 666 53.5%
4 excellent 133 10.7% 215 17.3%

Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.

Am haufigsten wurde die Bildqualitat als ,gut® oder ,durchschnittlich® beurteilt, seltener als
,befriedigend®. In dieser Aufstellung sind intra- und interindividuelle Werte gemischt, daher ist
diese Tabelle nicht fur Tests geeignet. Die mittleren Ergebnisse werden flr je einen

Patienten Uber alle 15 Befunder berechnet.

Der Unterschied zwischen den Kameras war hochsignifikant, wie in Tabelle 10 zu sehen ist.

Tabelle 10: Mittlere Bildqualitat liber alle Befunder

mittlere Bildqualitat

n MW ST pw
Kamera konventionell 83 2.590 0.329
CZT 83 2.835 0.364 0.00001***
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Mittlere Bildqualitat tiber alle Befunder Mittlere Bildqualitét liber die drei
Befundergruppen
excellent -
*kk o *kk
good/average - | |
| L}
fair -
poor _
Gruppe beide nur konv. keine
Kamera mm Konventionell CZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder

wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 14: Bildqualitat

Die mittlere Bildqualitdt der CZT-Kamera war also signifikant besser.

Tabelle 11: Mittlere Bildqualitat tber die drei Befundergruppen

mittlere Bildqualitat

Befundergruppe Kamera n MW ST pw
beide konventionell 83 2.725 0.393

CZT 83 2.986 0.395 0.00004***
nur konv. konventionell 83 2.882 0.463

CZT 83 2.860 0.544 0.68
keine konventionell 83 2.161 0.305

CZT 83 2.658 0.327 <0.000005***
n = 83.

Sowohl die Befunder, die Erfahrung mit beiden Kameras haben als auch die ohne besondere

Erfahrung mit den Kameras beurteilten die Bildqualitdt der D-SPECT subijektiv als signifikant

besser. Nur die Befunder der Gruppe 2 (nur konv.), konnten keine signifikanten Unterschiede

in der Bildqualitat erkennen. Das Urteil der drei Befundergruppen Uber die Bildqualitat der

gleichen Kamera unterschied sich signifikant (Tabelle 12). Fur die konventionelle Kamera

war besonders das Urteil der Gruppe 3 mit wenig Erfahrung in der Interpretation der
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Myokardszintigraphie wesentlich schlechter als das der Gruppe 1 (Erfahrung mit beiden
Kameras). Gruppe 1 (beide) fand auf’erdem die MPS der konventionellen Kamera schlechter

als die Gruppe 2, die nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera hat.

Die Bildqualitat der D-SPECT wurde von den drei Gruppen ebenfalls unterschiedlich
beurteilt, wobei hier der Unterschied zwischen der Gruppe 1 (Erfahrung mit beiden Kameras)

und den Gruppen 2 und 3 (nur konv. /keine Erfahrung) lag.

Tabelle 12: Vergleich der mittleren Bildqualitat zwischen den Befundergruppen

Bildqualitat

beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1 mit beiden 83 2.725 0.393

2 nur mit konventioneller 83 2.882 0.463 <0.000005***

1 mit beiden 83 2.725 0.393

3 mitkeiner 83 2.161 0.305 <0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 2.882 0.463

3  mit keiner 83 2.161 0.305 <0.000005***
CZT 1 mit beiden 83 2.986 0.395

2 nur mit konventioneller 83 2.860 0.544 0.010%

1 mit beiden 83 2.986 0.395

3 mitkeiner 83 2.658 0.327 <0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 2.860 0.544

3 mit keiner 83 2.658 0.327 0.00010***

ps (sign test) wurde berechnet, wenn die Voraussetzung von wenigen Rangbindungen fiir den
Wilcoxon-Test nicht erfillt war. 1= Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-
Kameras als auch mit einer CZT-SPECT-Kamera haben. 2= Befunder, die nur Erfahrung mit
konventionellen SPECT-Kameras haben. 3= Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-
Interpretation besitzen.
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3.3.2 Gewebeschwachung

Die Frage zur Gewebeschwachung mit vorgegebenen Stufen lautete:

Breast Attenuation 1: Absent (fehlend)
Gewebeschwachung 2: Mild (gering)
3: Moderate (maRig)
4: Major (erheblich)

Tabelle 13: Gewebeschwachung durch alle Befunder

Kamera
konventionell CZT
Urteil
1 absent 873 70.12% 1050 84.34%
2 mild 269 21.61% 170 13.65%
3 moderate 89 7.15% 24 1.93%
4 major 14 1.12% 1 0.08%

Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.

Von allen Befundern und fir alle Patienten wurde die Gewebeschwachung der D-SPECT nur
einmal als ,erheblich® bezeichnet, bei der konventionellen Kamera 14-mal. In dieser
Aufstellung sind intra- und interindividuelle Werte vermischt, daher ist diese Tabelle nicht fur

Tests geeignet.

Tabelle 14: Mittlere Gewebeschwachung liber alle Befunder

Mittlere Gewebeschwachung

n MW ST pw
Kamera konventionell 83 1.393 0.259
CZT 83 1.178 0.138 <0.000005***
Mittlere Gewebeschwachung liber alle Mittlere Gewebeschwachung iiber die drei

Befunder
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Befundergruppen
major -
moderate -
| ke *kk *kk *kk
] 1 1 1
mild -
absent . D -__I_I .j .i
Gruppe beide nur konv. keine
Kamera mm Konventionell cZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder
wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 15: Gewebeschwachung

Tabelle 15: Mittlere Gewebeschwachung tber die drei Befundergruppen

Mittlere Gewebeschwachung

Befundergruppe Kamera n MW ST pw
beide konventionell 83 1.241 0.320

CcZT 83 1.080 0.165 <0.000005***4
nur konv. konventionell 83 1.434 0.369

CZT 83 1.140 0.197 <0.000005***
keine konventionell 83 1.504 0.340

CZT 83 1.313 0.242 0.00001***
n = 83.

Alle Befundergruppen urteilten, dass die D-SPECT eine signifikant geringere

Gewebeschwachung aufwies.
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Tabelle 16: Vergleich der mittleren Gewebeschwdchung zwischen den
Befundergruppen

Gewebeschwachung
beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1  mit beiden 83 1.241 0.320
2 nur mit konventioneller 83 1.434 0.369 <0.000005***¢
1 mit beiden 83 1.241 0.320
3  mitkeiner 83 1.504 0.340 <0.000005***
2 nur mit konventioneller 83 1.434 0.369
3 mit keiner 83 1.504 0.340 0.16
CZT 1 mit beiden 83 1.080 0.165
2 nur mit konventioneller 83 1.140 0.197 0.0049**
1 mit beiden 83 1.080 0.165
3  mit keiner 83 1.313 0.242 <0.000005***¢
2 nur mit konventioneller 83 1.140 0.197
3 mitkeiner 83 1.313 0.242 <0.000005***

ps (sign test) wurde berechnet, wenn die Voraussetzung von wenigen Rangbindungen fir den
Wilcoxon-Test nicht erfullt war. 1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-
Kameras als auch mit einer CZT-SPECT Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit
konventionellen SPECT-Kameras haben. 3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-
Interpretation besitzen.

Zweifaktorielle Varianzanalyse: p(Gruppen) < 0.000005***, p (Kamera) < 0.000005***,
p(Interaktion) = 0.043".

Der Unterschied zwischen den Kameras war je nach Befundergruppe unterschiedlich. Bei
den Befundern ohne Erfahrung war der Unterschied zwischen den Kameras am geringsten.
Der Unterschied der drei Befundergruppen beziglich der konventionellen Kamera war
signifikant, Periedman < 0.000005***. Auch bezlglich der D-SPECT war der Unterschied
signifikant; periedman < 0.000005***,
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Tabelle 17: Mittlere Gewebeschwachung nach Geschlecht

Gewebeschwichung
Erfahrung Kamera Geschlecht n MW ST pu
alle Befunder konventionell mannlich 49 1.331 0.176
weiblich 34 1.482 0.327 0.052
CZT mannlich 49 1.185 0.142
weiblich 34 1.167 0.135 0.60
mit beiden Kameras konventionell mannlich 49 1.155 0.143
weiblich 34 1.365 0.444 0.091
CZT mannlich 49 1.082 0.152
weiblich 34 1.076 0.184 0.49
nur mit konv. Kamera  konventionell mannlich 49 1.298 0.213
weiblich 34 1.629 0.454 0.00012***
CZT mannlich 49 1.135 0.221
weiblich 34 1.147 0.158 0.28
keine konventionell mannlich 49 1.539 0.366
weiblich 34 1.453 0.297 0.36
CZT mannlich 49 1.339 0.242
weiblich 34 1.276 0.241 0.22

Der Unterschied der Gewebeschwachung in Abhangigkeit vom Geschlecht des Patienten
war bei der konventionellen SPECT-Kamera insgesamt grenzwertig nicht signifikant (py=
0.052). Ein Unterschied der Gewebeschwachung zwischen weiblichen und mannlichen
Patienten wurde nur bei der konventionellen Kamera angegeben und nur von Befundern, die
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera hatten. Bei der CZT-SPECT-Kamera war in
keiner Befundergruppe ein signifikanter Unterschied in der Gewebeschwachung in
Abhangigkeit vom Geschlecht zu sehen, und insgesamt war der Unterschied ebenfalls nicht
signifikant (py= 0.60).
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3.3.3 Leber-und Darmaktivitat

Die Frage zur Leber- und Darmaktivitat mit vorgegebenen Stufen lautete:

Liver and Bowel Activity 1: Absent (fehlend)
Leber- und Darmaktivitat 2: Mild (gering)
3: Moderate (maRig)
4: Major (erheblich)

Tabelle 18: Mittlere Leber- und Darmaktivitat durch alle Befunder

Kamera
konventionell CZT
Urteil
1 absent 618 49.6% 552 44.3%
2 mild 412 33.1% 404 32.5%
3 moderate 162 13% 210 16.9%
4 major 53 4.3% 79 6.4%

Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.

In dieser Aufstellung sind intra- und interindividuelle Werte vermischt, daher ist diese Tabelle

nicht fur Tests geeignet.

Tabelle 19: Mittlere Leber- und Darmaktivitat tiber alle Befunder

Leber- und Darmaktivitat

n MW ST Pw
Kamera konventionell 83 1.719 0.590
CZT 83 1.852 0.647  0.073
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Mittlere Leber- und Darmaktivitat tGber alle Mittlere Leber- und Darmaktivitat tiber die drei
Befunder Befundergruppen
major -
moderate -
1 1 1 1
mild -
-
I
absent A
Gruppe beide nur konv. keine
Kamera mm Konventionell CZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder
wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 16: Leber- und Darmaktivitat

Tabelle 20: Mittlere Leber- und Darmaktivitat tiber die drei Befundergruppen

Leber- und Darmaktivitat

Befundergruppe Kamera n MW ST pw
beide konventionell 83 1.513 0.552

CZT 83 1.619 0.569 0.20
nur konv. konventionell 83 1.872 0.702

CZT 83 2.048 0.808 0.091
keine konventionell 83 1.771 0.599

CZT 83 1.889 0.643 0.093
n=83.

Keine Befundergruppe sah Unterschiede der Leber- und Darmaktivitat zwischen den beiden

Kameras.

47




Tabelle 21: Vergleich der mittleren Leber- und Darmaktivitit zwischen den

Befundergruppen
Activity
beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1  mit beiden 83 1.513 0.552
2 nur mit konventioneller 83 1.872 0.702 <0.000005***
1  mit beiden 83 1.513 0.552
3  mitkeiner 83 1.771 0.599 <0.000005***
2 nur mit konventioneller 83 1.872 0.702
3 mitkeiner 83 1.771 0.599 0.068;
CZT 1 mit beiden 83 1.619 0.569
2 nur mit konventioneller 83 2.048 0.808 <0.000005***
1 mit beiden 83 1.619 0.569
3  mit keiner 83 1.889 0.643 <0.000005***
2 nur mit konventioneller 83 2.048 0.808
3  mitkeiner 83 1.889 0.643 <0.0011**

ps (sign test) wurde berechnet, wenn die Voraussetzung von wenigen Rangbindungen fir den
Wilcoxon-Test nicht erfullt war. 1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-
Kameras als auch mit einer CZT-SPECT Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit
konventionellen SPECT-Kameras haben. 3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-
Interpretation besitzen.

Es erfolgte die weitere Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Leber- und

Darmaktivitat und der Reihenfolge der Untersuchungen.

3.3.3.1 Leber- und Darmaktivitdt in Abhangigkeit von der Reihenfolge der
Untersuchungnen

Meist (66-mal) wurde die MPS mit der D-SPECT vor der konventionellen Kamera
durchgeflhrt, aber nicht immer. Bei 13 Patienten wurde die konventionelle Kamera zuerst
verwendet. 79 Patienten wurden nach dem Eintagesprotokoll und 4 Patienten nach dem

Zweitagesprotokoll untersucht.

Tabelle 22: Alter, BMl und Zeit zwischen den Stress-Aufnahmen

| n| MW ST | Median | 68%-Cl | | Min | Max
erste Aufnahme mit konventioneller Kamera
Alter 13 65.6 12.0 66.1 51.2 77.0 44 1 84.8
BMI 12 28.7 5.3 29.5 24.5 311 17.3 39.1
Zeit zwischen den 13 57.6 15.0 59.0 40.6 70.0 35.0 85.0
Stress Aufnahmen
[Min]
erste Aufnahme mit
CZT
Alter 66 67.5 11.6 69.0 55.0 79.5 38.4 91.4
BMI 66 28.5 6.3 27.7 22.8 341 16.2 55.4
Zeit zwischen den 66 32.5 31.0 22.5 8.0 62.1 2.0 141.0
Stress Aufnahmen
[Min]
n = 79, weitere 4 Patienten sind in dieser Tabelle nicht enthalten, da die Untersuchungen an
verschiedenen Tagen stattfanden.
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Die Zeit zwischen der erst konventionellen und dann CZT-Aufnahme war durchschnittlich viel
ldnger als die Zeit zwischen der erst CZT und dann konventionellen. Daher ist die Differenz
der Aktivitdt groRer. Das hat den technischen Grund, dass die Untersuchung mit der D-
SPECT signifikant weniger Zeit in Anspruch nimmt (MW 32.4[Min] vs. 57.6[Min}/ Median
22.5[Min] vs. 59.0[Min]).

Tabelle 23: Vergleich von Alter, BMI und Zeit zwischen den Stressuntersuchungen
nach Reihenfolge der Untersuchungen

erste Aufnahme n MW ST Pu
Alter [vollendete Lebensjahre] erst konventionell | 13 65.598 12.047

erst CZT 66 67.509 11.635 0.62
BMI [kg/m?] erst konventionell | 12 28.665 5.261

erst CZT 66 28.483 6.311 0.52

Zeit zwischen den Stress Aufnahmen | erst konventionell | 13 57.615 15.047
[Min]

erst CZT 66 | 32.470 | 30.997 0.00012***

BMI und Alter der Patienten unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant. Die Zeit
zwischen den Stressuntersuchungen war signifikant unterschiedlich. Dies liegt daran, dass

die Stressuntersuchung bei der CZT-Kamera weniger Zeit in Anspruch nimmt

Tabelle 24: Geschlecht und Reihenfolge der Untersuchungen

Geschlecht
mannlich | weiblich
Kameratyp der ersten Stress-Aufnahme n % n % Pc
konventionell 6 12.77% 7| 21.88%
CczT 41| 87.23% 25| 78.13% 0.29
n =79, 4 fehlende Werte

Bei den mannlichen Patienten wurde etwas haufiger die CZT zuerst benutzt, das ist aber
keinesfalls signifikant. Die folgenden Bilder und Tabellen sind immer getrennt nach der
Reihenfolge der Untersuchungen. Die Stressuntersuchungen wurden sequentiell mit beiden

Kameras zuerst durchgeflihrt. Darauf folgten sequentiell die Ruheuntersuchungen.

Tabelle 25. Mittlere Leber- und Darmaktivitat durch alle Befunder

Leber- und Darmaktivitat

Reihenfolge Kamera n MW ST  pw
konventionell zuerst konventionell 13 1.959 0.419

CZT 13 1.456 0.451 0.036*
CZT zuerst konventionell 66 1.642 0.605

CZT 66 1.888 0.641 0.0030**

Die Kamera, die zuerst eingesetzt wurde, zeigte eine signifikant héhere Leber- und
Darmaktivitat als Artefakt. Obwohl die D-SPECT 66-Mal zuerst eingesetzt wurde, war die
Mittlere Leber- und Darmaktivitat Gber alle Befunder nicht signifikant (Abbildung 16).
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Konventionelle Kamera zuerst CZT-Kamera zuerst
n=13 n=66
major -
moderate -
| I;|
mild 4
T
1
| T
I
absent
Reihenfolge 1 2 1 2
Kamera mm Konventionell CZT

n = 79 Patienten, der Wert eines Patienten ist der Mittelwert von allen 15 Befundern zu je einer
Kamera. Bei 66 Patienten wurde die D-SPECT zuerst eingesetzt. Bei 13 Patienten wurde die
konventionelle Kamera zuerst verwendet. 4 Patienten wurden nach dem Zweitagesprotokoll
untersucht.

Abbildung 17: Mittlere Leber- und Darmaktivitat in Abhangigkeit von der Reihenfolge
der Untersuchungen durch alle Befunder

Bei dem linken Diagramm (erst konventionell) ist der Unterschied der Kameras groRer. Dies
deutet auf eine starkere Abnahme der Aktivitat hin, wenn die Untersuchung zuerst mit der
konventionellen Kamera durchgefuhrt wurde. Zudem ist die Signifikanz schwacher. Dies

kdnnte folgende Grinde haben:

e Die Stressuntersuchung bei der CZT-Kamera nimmt weniger Zeit in Anspruch,
sodass weniger Zeit zwischen der Durchfiihrung der Stressuntersuchungen liegt,

wenn die D-SPECT zuerst eingesetzt wurde.

e Die Anzahl an Patienten, die zuerst mit der konventionellen Kamera untersucht

wurden, ist niedriger.
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Konventionelle Kamera zuerst CZT-Kamera zuerst
n=13 n=66
major -
moderate - * * ° *k *k *k
1 1 1 1 1 1
) E
absent - ._i,
Befunder beide nur konv. keine beide nur konv. keine
-gruppe
Kamera pgg Konventionell CZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder
kaum eine Erfahrung in der SPECT-Interpretation

Abbildung 18: Mittlere Leber- und Darmaktivitat in Abhangigkeit von der Reihenfolge
der Untersuchungen liber die drei Befundergruppen

Tabelle 26: Mittlere Leber- und Darmaktivitat in Abhangigkeit von der Reihenfolge der
Untersuchungen iiber die drei Befundergruppen

Leber- und Darmaktivitat

Befundergruppe Kamera n MW ST  pw
konventionelle Kamera zuerst
beide konventionell 13 1.646 0.393

CZT 13 1.262 0.287 0.019*
nur konv. konventionell 13 2.215 0.544

CZT 13 1.538 0.602 0.022*
keine konventionell 13 2.015 0.451

CZT 13 1.569 0.502 0.074
CZT zuerst
beide konventionell 66 1.464 0.579

CZT 66 1.658 0.578 0.0084**
nur konv. konventionell 66 1.770 0.703

CZT 66 2.097 0.796 0.0053**
keine konventionell 66 1.694 0.611

CZT 66 1.909 0.632 0.0075*

n = 79 Patienten, deren Aufnahmen vom gleichen Tag stammen.
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Tabelle 27: Vergleich der mittleren Leber- und Darmaktivitit zwischen den
Befundergruppen

Aktivitat
beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionelle Kamera zuerst
konventionell 1  mit beiden 13 0.393
2 nur mit konventioneller 13 2.215 0.544 0.0018**
1 mit beiden 13 1.646 0.393
3 mit keiner 13 2.015 0.451 0.016*
2 nur mit konventioneller 13 2.215 0.544
3  mit keiner 13 2.015 0.451 0.038*
CZT 1 mit beiden 13 1.262 0.287
2 nur mit konventioneller 13 1.538 0.602 0.070
1 mit beiden 13 1.262 0.287
3  mitkeiner 13 1.569 0.502 0.0030**
2 nur mit konventioneller 13 1.538 0.602
3  mitkeiner 13 1.569 0.502 1.0
CZT zuerst
konventionell 1 mit beiden 66 1.464 0.579
2 nur mit konventioneller 66 1.770 0.703 <0.000005***
1 mit beiden 66 1.464 0.579
3  mitkeiner 66 1.694 0.611 <0.000005***
2 nur mit konventioneller 66 1.770 0.703
3 mitkeiner 66 1.694 0.611 0.29
CZT 1  mit beiden 66 1.658 0.578
2 nur mit konventioneller 66 2.097 0.796 <0.000005***
1  mit beiden 66 1.658 0.578
3 mit keiner 66 1.909 0.632 <0.000005***
2 nur mit konventioneller 66 2.097 0.796
3 mit keiner 66 1.909 0.632 0.00056***

ps (sign test) wurde berechnet, wenn die Voraussetzung von wenigen Rangbindungen fiir den
Wilcoxon-Test nicht erflllt war. 1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-
Kameras als auch mit einer CZT-SPECT-Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit
konventionellen SPECT-Kameras haben. 3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-
Interpretation besitzen.

Wenn man sich die Ergebnisse der Befundergruppen bei jeweils derselben Kamera
anschaut, sieht man in fast allen Fallen signifikante Unterschiede in der Beurteilung der
Leber- und Darmaktivitat. Die Befunder der Gruppen 2 und 3 (ohne oder mit wenig Erfahrung
mit einer CZT-Kamera) werteten die Leber-und Darmaktivitdt bei der CZT-Kamera
durchschnittlich immer héher als die Gruppe 1, die Erfahrung mit beiden Kameras hat. Diese

Beobachtung war unabhangig von der Reihenfolge der Untersuchung.
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Abbildung 19 stelt den Zusammenhang

zwischen der Reihenfolge der

Stressuntersuchungen und der Abnahme der Leber- und Darmaktivitat dar.

Aktivitat Aktivitat
3.0 3.0 -
2.5 2.5
2.0 4 2.0 4
15 4 g\_g 15 4
1.0 , . 1.0 !
1 2 2
Erfahrung mit beiden SPECT-Kameras Erfahrung nur mit konventionellen SPECT-
Kameras
Aktivitat Aktivitat
3.0 3.0 -
2.5 25 |
2.0 - \ Nk
1.5 1.5 4
1.0 , . 1.0 , .
1 2 1 2

Keine/wenig Erfahrung mit den Kameras

Alle Befunder

o = zuerst konventionelle Kamera (n = 13), e = zuerst CZT (n = 66)

Abbildung 19: Abnahme der Leber- und Darmaktivitat nach Kameratyp

Man sieht, dass in der Patientengruppe, in der zuerst die konventionelle Kamera verwendet

wurde (blau, n = 13) die Aktivitdt stérker abnahm. Es stellte sich heraus, dass dies an der

langeren Zeit zwischen den Stressuntersuchungen liegt, wenn die Untersuchung mit der

konventionellen Kamera begann. Die Dynamik der Leber- und Darmaktivitat wurde bei allen

Befundergruppen gleich beurteilt. Noch klarer wird der Zusammenhang zwischen der

gemessenen Aktivitat und der Zeit ab erster Stressuntersuchung, wenn man den

Zeitunterschied zwischen den Stressuntersuchungen mit der Differenz der gemessenen

Leber- und Darmaktivitat korreliert (Tabelle 28).
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Tabelle 28: Zeit nach Stress-Aufnahme und Leber- und Darmaktivitat

Korrelation der Zeit ab erster Stressuntersuchung mit der Abnahme der
festgestellten Leber- und Darmaktivitat

| konv. Kamera zuerst | CZT zuerst | alle
n tau [of n tau p: n tau p:
Eff“”der 1 13 | 0.0831 0.69 | 66| -0.1901 | | 0.024* | 79 |-0.2331 || 0.0024**

13 | 0.4040 0.055 |66 | -0.1813 0.031* | 79 | -0.1429 0.062

13 | 0.0665 0.75 |66 | -0.1569 0.063 |79 |-0.1768 0.021*

13 |-0.2077 0.32 |66 | -0.1421 0.092 |79 |-0.1866 0.015*

13 ] 0.3774 0.073 | 66 | -0.2192 | |0.0093**| 79 | -0.1895 0.013*

13 |-0.0499 0.81 |66 | -0.1687 0.045* | 79 | -0.1810 0.018*

2
3
4
5 13 |-0.0658 0.75 |66 | 0.1532 0.069 |79 | 0.1047 0.17
6
7
8

13 | 0.2264 0.28 |66 | -0.0597 0.48 |79 ]-0.1243 0.11

9 13 ] 0.1484 0.48 |66 | -0.2630 | |0.0018**| 79 | -0.2727 | | 0.00037**
10 13 ] 0.1962 0.35 |66 | -0.1037 0.22 |79|-0.1119 0.14
11 13 | 0.0148 0.94 |66 | -0.1158 0.17 |79 |-0.0948 0.22
12 13 | 0.1039 0.62 | 66 | -0.0037 0.96 |79 |-0.0021 0.98
13 13 ] 0.1722 0.41 |66 | -0.0769 0.36 |79]-0.1312 0.087
14 13 | -0.0565 0.79 |66 | 0.0302 0.72 |79 |-0.0036 0.96
15 13| 0.0180 0.93 |66 | -0.0680 0.42 |79 |-0.1098 0.15

Erfahrung mit beiden

13 | 0.0267 0.90 |66 | -0.1267 0.13 |79 |-0.1847 0.016*
Kameras

Erfahrung nur mit

13 | 0.1067 0.61 |66 | -0.1427 0.090 (79 |-0.1717 0.025*
konv. Kameras

ohne Erfahrung mit | 4| 4 5435 095 |66 | -0.0783 | | 0.35 |79 |-0.0067 || 0.21
den Kameras

alle Befunder 13 | 0.0131 0.95 |66 | -0.1297 0.12 |79 ]-0.1630 0.034*

In diesem Abschnitt wurden die Rangkorrelationskoeffizienten auf Signifikanz Uberpruft.
Signifikant bedeutet (pt < 0.05), je langer die Zeit zwischen den Stressuntersuchungen ist,
desto starker ist auch die Abnahme der Leber und Darmaktivitat. Bei den Befundern der
Gruppe 3 (wenig bis keine Erfahrung in der MPS-Interpretation) korrelierte die
Aktivitatsabnahme nicht signifikant mit der Zeit. Bei den Befundern der Gruppen 1 und 2
(Erfahrung in der MPS-Interpretation) wurde eine signifikante Abnahme der Aktivitat mit

Verlauf der Zeit von den meisten Befundern beobachtet.
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3.3.4 Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR)

Poor Signal to Noise Ratio 1: Absent (fehlend)
Signal-Rausch-Verhaltnis 2: Mild (gering)
3: Moderate (maRig)
4: Major (erheblich)

Tabelle 29: Reduziertes SNR durch alle Befunder

Kamera
konventionell CZT
Urteil
1 absent 841 67.55% 986 79.2%
2 mild 272 21.85% 221 17.8%
3 moderate 116 9.32% 33 2.7%
4 major 16 1.29% 5 0.4%
Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.

Tabelle 30: Reduziertes SNR der 15 Befunder

Signal-Rausch-Verhaltnis

n MW ST Pw
Kamera konventionell 83 1.443 0.200
czT 83 1.243 0.186  <0.000005**

Das SNR zeigt das Verhaltnis zwischen dem Signal und dem Rauschen. Das Verhaltnis ist
héher, wenn das Signal weniger Rauschen enthalt und umgekehrt. Die obige Frage bezog
sich auf die subjektive Beurteilung einer vorhandenen schlechten SNR. Das war bei der

konventionellen SPECT-Untersuchung signifikant hdher.

Mittleres reduziertes SNR liber alle Mittleres reduziertes SNR liber die drei

55



Befunder Befundergruppen
major -
moderate -
i dekk (] dedek
1

mild -
absent -

Gruppe beide nur konv. keine

Kamera Konventionell CcZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder
wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 20: Reduziertes Signal-Rausch-Verhiltnis

Tabelle 31: Mittleres reduziertes SNR liber die drei Befundergruppen

Signal-Rausch-Verhaltnis

Erfahrung Kamera n MW ST pw
beide Kameras konventionell 83 1.325 0.207

CZT 83 1.181 0.152 <0.000005***4
nur konventionell konventionell 83 1.207 0.278

CZT 83 1.183 0.280 0.41;
keine konventionell 83 1.798 0.308

CZT 83 1.364 0.273 <0.000005***
n=283

Bei der subjektiven Beurteilung der SNR zeigte die CZT-SPECT-Kamera insgesamt

signifikant bessere Signal-Rausch-Verhaltnisse als die konventionelle SPECT-Kamera.
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Tabelle 32: Vergleich des mittleren reduzierten SNR zwischen den Befundergruppen

Counts

beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1 mit beiden 83 1.325 0.207

2 nur mit konventioneller 83 1.207 0.278 0.00002***

1  mit beiden 83 1.325 0.207

3  mitkeiner 83 1.798 0.308 <0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 1.207 0.278

3  mitkeiner 83 1.798 0.308 <0.000005***
CZT 1 mit beiden 83 1.181 0.152

2 nur mit konventioneller 83 1.183 0.280 0.15

1 mit beiden 83 1.181 0.152

3  mit keiner 83 1.364 0.273 <0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 1.183 0.280

3  mit keiner 83 1.364 0.273 <0.000005***

1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras als auch mit einer CZT-
SPECT-Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras haben.
3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-Interpretation besitzen.

3.4 Diagnose und diagnostische Gewissheit

3.4.1 Beurteilung der Abnormalitat der Befunde

You would describe the findings as 1: Definitely normal (sicher normal)

Wie wiirden Sie die Befunde beschreiben? 2: Probably normal (wahrscheinlich normal)
3: Equivocal (nicht eindeutig)
4: Probably abnormal (wahrscheinlich abnormal)
5: Definitely abnormal (sicher abnormal)

Tabelle 33: Abnormalitat durch alle Befunder

Kamera
konventionell cZT
Urteil
1 definitely normal 355 28.5% 272 21.9%
2 probably normal 384 30.8% 308 24.7%
3 equivocal 110 8.8% 106 8.5%
4 probably abnormal 215 17.3% 245 19.7%
5 definitely abnormal 181 14.5% 314 25.2%
Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.
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Tabelle 34: Vergleich der mittleren Abnormalitiat zwischen den Befundergruppen

Abnormal

beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1  mit beiden 83 2260 1.113

2 nur mit konventioneller 83 2434 1.133 0.021*

1  mit beiden 83 2260 1.113

3  mitkeiner 83 3.060 0.855 <0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 2434 1133

3  mitkeiner 83 3.060 0.855 <0.000005***
CZT 1 mit beiden 83 2699 1.334

2 nur mit konventioneller 83 2920 1.093 0.0053*

1 mit beiden 83 2699 1.334

3  mit keiner 83 3.431 0.953 <0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 2920 1.093

3  mit keiner 83 3.431 0.953 <0.000005***

1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras als auch mit einer CZT-
SPECT-Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras haben.
3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-Interpretation besitzen.

Ein hoher Anteil der CZT-Befunde wurde als pathologisch bewertet (ca. 45%) im Vergleich
zu den konventionellen Befunden (ca. 32%), obwohl es sich um das gleiche
Patientenkollektiv handelt. Die durchschnittichen Werte unerfahrener Befunder (Gruppe 3)
waren fir beide Kameras signifikant hher als die Werte der Befunder mit Erfahrung (Gruppe

1und 2).

3.4.2 Diagnostische Sicherheit

You would describe the findings as 1: equivocal (nicht eindeutig)
Wie wirden Sie die Befunde beschreiben? 2: probable (normal or abnormal) (wahrscheinlich)
3: definite (normal or abnormal) (sicher)

Es wurden bei dieser Frage fir die Beurteilung der diagnostischen Gewissheit die Antworten
auf die Frage in drei Saulen unterteilt (nicht eindeutig, wahrscheinlich und sicher). Hohe
Werte bedeuten eine hdhere Sicherheit.

Tabelle 35: Diagnostische Sicherheit aller Befunder

Kamera
Sicherheit konventionell CZT
1 equivocal 110 8.8% 106 8.5%
2 probable 599 48.1% 553 44.4%
3 definite 536 43.1% 586 47 1%
Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.
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Tabelle 36: Mittlere diagnostische Sicherheit liber alle Befunder

Sicherheit
n MW ST pw
Kamera konventionell 83 2.342 0.256
CZT 83 2.386 0.244 0.38

Die mittlere diagnostische Sicherheit war etwas hdher fiur die CZT-Kamera, jedoch nicht

signifikant unterschiedlich.

Mittlere diagnostische Sicherheit Giber Mittlere diagnostische Sicherheit liber die drei
alle Befunder Befundergruppen
definite _
] M1 M1 1
7 T

probable
equivocal |
Gruppe beide nur konv. keine
Kamera g Konventionell CZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder
wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 21: Diagnostische Sicherheit

Tabelle 37: Mittlere diagnostische Sicherheit liber die drei Befundergruppen

Sicherheit

Befundergruppe  Kamera n MW ST pw
beide konventionell 83 2.434 0.343

CZT 83 2.501 0.324 0.33
nur konv. konventionell 83 2.458 0.304

CZT 83 2.453 0.301 0.84
keine konventionell 83 2.135 0.329

CZT 83 2.202 0.354 0.17

n=83.
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Tabelle 38 zeigt, dass die Befunder mit Erfahrung (Gruppe 1 und 2) eine signifikant hdhere
Diagnostische Sicherheit hatten als die Befunder mit wenig oder keiner Erfahrung in der
MPS-Interpretation (Gruppe 3). Die durchschnittliche diagnostische Sicherheit bezliglich des

Befundes ist flr beide Kamerasysteme vergleichbar.

Tabelle 38: Vergleich der mittleren diagnostischen Sicherheit zwischen den

Befundergruppen
Sicherheit

beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1 mit beiden 83 2.434 0.343

2 nur mit konventioneller 83 2458 0.304 043

1 mit beiden 83 2.434 0.343

3 mitkeiner 83 2.135 0.329 <0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 2.458 0.304

3 mitkeiner 83 2.135 0.329 <0.000005***
CZT 1 mit beiden 83 2501 0.324

2 nur mit konventioneller 83 2.453 0.301 0.31;

1 mit beiden 83 2501 0.324

3 mitkeiner 83 2.202 0.354 <0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 2.453  0.301

3 mitkeiner 83 2.202 0.354 <0.000005***

1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras als auch mit einer CZT-
SPECT-Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras haben.
3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-Interpretation besitzen.

3.4.3 Diagnose

How would you describe the finding? 1: Normal (Normal)

Wie wiirden Sie den Befund beschreiben? 2: Ischemia (Ischamie)
3: mixed ischemia/Scar (Ischamie & Narbe)
4: Scar (Narbe)

Tabelle 39: Diagnose durch alle Befunder

Kamera
konventionell czZT
Urteil
1 normal 779 62.6% 620 49.8%
2 Ischemia 179 14.4% 284 22.8%
3 mixed Ischemia/Scar 99 8% 180 14.5%
4 Scar 188 15.1% 161 12.9%
Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.
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Tabelle 40: Mittlere Auffalligkeit tiber alle Befunder

Auffalligkeit
n MW ST Pw
Kamera konventionell 83 0.374 0.298
CcZT 83 0.502 0.324 0.00035***

Als auffalliger Befund wurden die Antworten ,Ischamie®, ,Narbe® oder ,Ischamie und Narbe*

gewertet. Ein normaler Befund war nur der, der auch als normal bewertet wurde. Bei der

CZT-Kamera zeigte sich eine signifikant héhere Rate an Befunden, die als auffallig bewertet

wurden. Unerfahrene Befunder haben signifikant mehr Befunde als auffallig gewertet, als

Befunder mit Erfahrung (Gruppe 1 und 2). Die Tendenz, Befunde aus mangelnder Erfahrung

haufiger als pathologisch zu werten, ist auch bei der Frage nach der Abnormalitat und dem

17-Segment-Modell der AHA zu beobachten.

Mittlere Auffalligkeit Gber alle Befunder Mittlere Auffalligkeit Giber die drei
Befundergruppen
1.0 -
0.9 4
0.8 - e *h *kk ok
0.7 4
T
0.6 - L
T
05 4 I I
1 [
L
0.3 : ! I
' T
0.2 I
0.1 4
0.0
Gruppe beide nur konv. keine
Kamera Konventionell CZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder

wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 22: Auffalligkeit
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Tabelle 41: Mittlere Auffélligkeit liber die drei Befundergruppen

Auffallig [%]

Befundergruppe Kamera n MW ST pw
beide konventionell 83 25.5 33.7

CcZT 83 37.8 38.9 0.0051*%
nur konv. konventionell 83 33.3 35.0

CZT 83 47.2 32.8 0.00016***
keine konventionell 83 53.5 29.6

CZT 83 65.5 33.4 0.0049*
n=83.

Alle Befundergruppen sahen mehr auffallige Befunde bei den Untersuchungen, die mit der

CZT-Kamera durchgefiihrt wurden. Die Befunder der Gruppe 1 (Erfahrung mit beiden

Kameras)

beschrieben prozentual

die wenigsten Auffalligkeiten (Abbildung 21).

Gegensatz dazu beschrieben die Befunder der Gruppen 2 und 3 (wenig bis keine Erfahrung)

deutlich die meisten Auffalligkeiten.

Tabelle 42: Vergleich der mittleren Auffalligkeit zwischen den Befundergruppen

Auffallig [%]

beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1  mit beiden 83 255 33.7

2 nur mit konventioneller 83 33.3 35.0 0.015%

1  mit beiden 83 25.5 33.7

3 mitkeiner 83 53.5 29.6 0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 33.3 35.0

3 mitkeiner 83 53.5 29.6 <0.000005***¢
CZT 1  mit beiden 83 37.8 38.9

2 nur mit konventioneller 83 47.2 32.8 0.0017*%

1 mit beiden 83 37.8 38.9

3 mitkeiner 83 65.5 33.4 0.000005***

2 nur mit konventioneller 83 47.2 32.8

3  mit keiner 83 65.5 33.4 <0.000005***

1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras als auch mit einer CZT-

SPECT-Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras haben.
3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-Interpretation besitzen.
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3.5 Das 17-Segment-Modell der AHA

3.5.1 Summed Stress Score

Der SSS wird in 4 Score-Gruppen unterteilt

Normal or minimally abnormal result 0 0-3
(Normal oder minimal abnormal) )

Mildly abnormal resuit 1: 4-8
(Gering abnormal) )
Moderately abnormal result 2: 913
(MaRig abnormal) )
Significantly abnormal result 3: 14-68

(Deutlich abnormal)

Tabelle 43: SSS durch alle

Kamera
konventionell CZT
SSS
0 Normal or minimally abnormal result 820 65.9% 695 55.8%
1 Mildly abnormal result 257 20.6% 298 23.9%
2 Moderately abnormal result 85 6.8% 143 11.5%
3 Significantly abnormal result 83 6.7% 109 8.8%
Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.
Tabelle 44: Mittlerer SSS uber alle Befunder
SSS
n MW ST pw
Kamera konventionell 83 0.543 0.597
CZT 83 0.732 0.633  0.00028***

Der mittlere SSS ist fur die D-SPECT signifikant hdher. Die héchsten Werte erzielten die
unerfahrenen Befunder, die niedrigsten Werte erzielten die Befunder, die Erfahrung mit der
CZT-Kamera haben (Gruppe 1).
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Mittlerer SSS uber alle Befunder Mittlerer SSS uiber die drei Befundergruppen

3.0 -

2.5

2.0 1

1.5 4

* Fekk *k

1.0 1

=

=
=

HH

o

HH

0.5

—

HH

0.0

Gruppe beide nur konv. keine

Kamera Konventionell CZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder
wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 23: Summed Stress Score
Die mittleren SSS-Werte waren fir die D-SPECT-Kamera insgesamt signifikant hoher.

Tabelle 45: Mittlerer SSS liber die drei Befundergruppen

SSS [Score]

Befundergruppe Kamera n MW ST pw
beide konventionell 83 0.280 0.549

CcZT 83 0.417 0.629 0.046%
nur konv. konventionell 83 0.576 0.655

CZT 83 0.812 0.649 0.00032***
keine konventionell 83 0.773 0.726

CZT 83 0.966 0.729 0.0071**

n = 83. In der Gruppe der Befunder mit Erfahrung mit beiden Kameras gab es 34-mal gleiche Scores
(41%), daher wird der Vorzeichentest berechnet.
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Tabelle 46: Vergleich des mittleren SSS zwischen den Befundergruppen
SSS [Score]

beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1  mit beiden 83 0.280 0.549
2 nur mit konventioneller 83 0.576  0.655 <0.000005***¢
1  mit beiden 83 0.280 0.549
3  mitkeiner 83 0.773 0.726 <0.000005***
2 nur mit konventioneller 83 0.576  0.655
3  mitkeiner 83 0.773 0.726 0.00053***
CZT 1 mit beiden 83 0.417 0.629
2 nur mit konventioneller 83 0.812 0.649 <0.000005***
1 mit beiden 83 0.417 0.629
3  mit keiner 83 0.966 0.729 <0.000005***
2 nur mit konventioneller 83 0.812 0.649
3  mit keiner 83 0.966 0.729 0.0023**

1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras als auch mit einer CZT-
SPECT-Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras haben.
3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-Interpretation besitzen.

3.5.2 Summed Rest Score

Der SRS wurde in 4 Score-Gruppen analog zum SSS-Score unterteilt

Normal or minimally abnormal result

(Normal oder minimal abnormal) 0: 0-3
Mildly abnormal result 1: 4-8
(Gering abnormal) )
Moderately abnormal result 2: 9-13

(Mafig abnormal)

Significantly abnormal result ]
(Deutlich abnormal) 3: 14-68

Tabelle 47: SRS durch alle Befunder

Kamera
konventionell cZT

SRS n % n %
0 L\leosrlmal or minimally abnormal 947 76.1% 933 75%
1 Mildly abnormal result 186 14.9% 189 15.2%
2 Moderately abnormal result 52 4.2% 75 6%
3 Significantly abnormal result 60 4.8% 48 3.9%
Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.

Wenn in Ruhe weniger Aktivitat beobachtet wird, dann ist es Ausdruck einer moéglichen
Vernarbung, bei der das Gewebe irreversibel geschadigt ist. Eine weitere Moglichkeit ist eine
sehr hohe Stenosierung des Gefalles von ca. 90% oder hdher, die eine Ischamie in Ruhe

verursacht.
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Tabelle 48: Mittlerer SRS iiber alle Befunder

SRS
n MW ST Pw
Kamera konventionell 83 0.378 0.536
CZT 83 0.388 0.505 0.70
Mittlerer SRS iiber alle Befunder Mittlerer SRS iiber die drei Befundergruppen
3.0 -
2.5
2.0 4
1.5 4 . . . .
] 1 1 1
1.0 4
I
0.5 4 il
1 t T
T T 1 1
1 1
0.0
Gruppe beide nur konv. keine
Kamera Konventionell CcZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder
wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 24: Summed Rest Score
Die mittleren SRS-Werte waren insgesamt nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 49: Mittlerer SRS liber die drei Befundergruppen

SRS

Befundergruppe Kamera n MW ST pw
beide konventionell 83 0.224 0.520

CZT 83 0.222 0.489 1.00;
nur konv. konventionell 83 0.299 0.530

CZT 83 0.299 0.493 0.78;
keine konventionell 83 0.610 0.669

CZT 83 0.643 0.639 0.30

n = 83. In der Gruppe der Befunder mit Erfahrung mit beiden Kameras gab es 34-mal gleiche Scores
(41%), daher wird der Vorzeichentest berechnet.
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Tabelle 50: Vergleich des mittleren SRS zwischen den Befundergruppen

SSS
beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1 mit beiden 83 0.224  0.520 0.00025***
2 nur mit konventioneller 83 0.299 0.530
1 mit beiden 83 0.224 0.520 <0.000005***4
3  mitkeiner 83 0.610 0.669
2 nur mit konventioneller 83 0.299 0.530 <0.000005***
3  mitkeiner 83 0.610 0.669
CZT 1  mit beiden 83 0.222 0.489 0.0013**
2 nur mit konventioneller 83 0.299 0.493
1 mit beiden 83 0.222 0.489 <0.000005***
3  mit keiner 83 0.643 0.639
2 nur mit konventioneller 83 0.299 0.493 <0.000005***
3  mit keiner 83 0.643 0.639

1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras als auch mit einer CZT-
SPECT-Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras haben.
3 = Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-Interpretation besitzen.

3.5.3 Summed Difference Score

Der SDS wird in 4 Score-Gruppen unterteilt

Normal or minimally abnormal result 0: 0-1
(Normal oder minimal abnormal) )
Mildly abnormal result 1- 2-4

(Gering abnormal)

Moderately abnormal result 2 5.6
(Mafig abnormal) :

Significantly abnormal result ]
(Deutlich abnormal) 3: 7-68

negative Zahlen bei SDS werden als 0 gewertet.

Tabelle 51: SDS durch alle Befunder

Kamera
konventionell cZT
SDS
0 L\Ieosrlmal or minimally abnormal 951 76.4% 777 62.4%
1 Mildly abnormal result 193 15.5% 266 21.4%
2 Moderately abnormal result 54 4.3% 90 7.2%
3 Significantly abnormal result 47 3.8% 112 9%
Gesamtwerte von n = 83 x 15 = 1245 Auswertungen.
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Tabelle 52: Mittlerer SDS tiber Befunder

SDS
n MW ST pw
Kamera konventionell 83 0.355 0.436
CcZT 83 0.628 0.622 0.00007***

Der mittlere SDS ist fir die D-SPECT signifikant hdher. Die hdochsten Werte erzielten die
unerfahrenen Befunder (Gruppe 3), die niedrigsten Werte erzielten die Befunder, die

Erfahrung mit einer CZT-Kamera haben (Gruppe 1).

Mittlere SDS iiber alle Befunder Mittlere SDS iiber die drei Befundergruppen
3.0 -
2.5 4
2.0 4
FT T 3 *k dedede dedk
15 | | 1 1 1
1.0 4
-
1
T T
0.5 4 * f +
" I I
0.0
Gruppe beide nur konv. keine
Kamera Konventionell CcZT

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte
nur Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder
wenig Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Abbildung 25: Summed Difference Score
Die mittleren SDS-Werte waren fiir die D-SPECT-Kamera insgesamt signifikant hdher.
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Tabelle 53: Mittlerer SDS liber die drei Befundergruppen

SDS

Befundergruppe Kamera n MW ST pw
beide konventionell 83 0.120 0.272

CcZT 83 0.383 0.632 0.0023**
nur konv. konventionell 83 0.552 0.655

CZT 83 0.858 0.704  0.00040***
keine konventionell 83 0.393 0.505

CZT 83 0.643 0.677 0.0059**

n = 83. In der Gruppe der Befunder mit Erfahrung mit beiden Kameras gab es 34-mal gleiche Scores
(41%), daher wird der Vorzeichentest berechnet.

Tabelle 54: Vergleich des mittleren SDS zwischen den Befundergruppen

SDS
beurteilte Kamera Erfahrung mit welcher Kamera n MW ST pw
konventionell 1 mit beiden 83 0.120 0.272
2 nur mit konventioneller 83 0.552  0.655 <0.000005***
1 mit beiden 83 0.120 0.272
3 mitkeiner 83 0.393 0.505 <0.000005***4
2 nur mit konventioneller 83 0.552 0.655
3 mitkeiner 83 0.393 0.505 0.011%
CZT 1 mit beiden 83 0.383 0.632
2 nur mit konventioneller 83 0.858 0.704 <0.000005***
1  mit beiden 83 0.383 0.632
3 mitkeiner 83 0.643 0.677 <0.000005***
2 nur mit konventioneller 83 0.858 0.704
3 mitkeiner 83 0.643 0.677 0.00022***

1 = Befunder, die sowohl Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras als auch mit einer CZT-
SPECT-Kamera haben. 2 = Befunder, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras haben.
3= Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-Interpretation besitzen.

3.6 Sensitivitat und Spezifitat

Als Referenz diente die Koronarangiographie, die bei zehn Patienten im Anschluss an die
MPS durchgefuhrt wurde. Davon hatten acht Patienten eine relevante Stenose von
mindestens 70%. Zwei Patienten hatten keine relevante Stenose. Sie dienten als negative
Kontrollgruppe. Zudem wurden acht Patienten mit einer mittleren Vortestwahrscheinlichkeit
fur eine KHK, die sowohl eine negative Anamnese bezliglich eines Myokardinfarktes oder
KHK in der Vorgeschichte als auch einen negativen MPS Befund aufwiesen, und somit keine
Indikation fur eine Koronarangiographie hatten, ebenfalls in die negative Kontrollgruppe

eingeschlossen (Insgesamt zehn Patienten).

3.6.1 Definition einer relevanten Stenose

Eine relevante Stenose in der Koronarangiographie wurde definiert als eine Stenose von
mindestens 70% in jeglichem GefaRabschnitt, mit der Annahme, dass eine relevante
Stenose in der SPECT als Tracerminderbelegung sichtbar werden muss. Stenosen mit einer

Lumeneinengung unter 70% werden erst aufgrund des erhohten Sauerstoffbedarfs unter
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Stressbedingungen hamodynamisch relevant (79), und sind deshalb lediglich in der

Stressaufnahme als Tracerminderbelegung zu erkennen.

3.6.2 Definition einer positiven MPS

Ein positiver MPS-Befund wurde als ein SDS von mindestens 2 oder und/oder ein SRS von
mindestens 4 definiert, letzteres als Ausdruck einer Vernarbung. Der SRS wurde analog zu
dem SSS-Score beurteilt.

Tabelle 55: Sensitivitat und Spezifitat tiber alle Befunder

Stenose 270% Negative Kontrollgruppe

(n=8) (n=10)
Kamera n % n % pr
Konv. MPS-Befund pos 5 62.5% 0 0%
neg 3 37.5% 10 100% 0.17
CZT MPS-Befund pos 7 87.5% 6 60%
neg 1 12.5% 4 40% 0.0051**
Konv.= konventionelle Kamera. CZT = Cadmium-Zink-Tellurid. MPS =

Myokardperfusionsszintigraphie. n = 18., Pos. ist SDS >=2 und/oder SRS>=4, neg. ist SDS<2 und
SRS<4.

Sensitivitat [%)] Spezifitat [%]

© *kk
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Abbildung 26: Sensitivitat und Spezifitat tber alle Befunder

Tabelle 56: Sensitivitat und Spezifitat aller Befunder

Bef.
1

O OO0 N~NOOOO OO, P WWDNDN--

1-5
6-10
6-10
11-15
11-15
alle
alle

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Konv.

CZT

Sensitivitat
62.5%
87.5%

25%
37.5%
25%
50%
37.5%
75%
37.5%
37.5%
50%
50%
100%
100%
75%
62.5%
87.5%
87.5%
50%
50%
75%
75%
75%
62.5%
62.5%
75%
100%
87.5%
87.5%
100%
37.5%
62.5%
75%
87.5%
87.5%
87.5%
62.5%
87.5%

Spezifitat
60%
60%

100%
60%
100%
70%
90%
60%
100%
70%
100%
60%
40%
10%
90%
70%
60%
30%
80%
50%
60%
40%
80%
50%
70%
30%
50%
10 %
60%
10%
100%
60%
80%
30%
60%
20%
100%
40%

Genauigkeit
61%
72%
67%
50%
67%
61%
67%
67%
72%
56%
78%
56%
67%
50%
83%
67%
72%
56%
67%
50%
67%
56%
78%
56%
67%
50%
72%
44%
72%
50%
72%
61%
78%
56%
72%
50%
83%
61%

Bef. = Befunder, Konv. = konventionelle Kamera, p-Test nach Fisher und Yates, n =18
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Abbildung 27: Sensitivitat und Spezifitat aller Befunder

Gruppe 1 (1-5): Erfahrung mit beiden Kameras, Gruppe 2 (6-10): nur Erfahrung mit konventionellen
SPECT-Kameras, Gruppe 3 (11-15): Befunder, die wenig bzw. keine Erfahrung in der MPS-
Interpretation besitzen.

3.7 Interrater-Reliabilitat
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Abbildung 28: Fleiss' Kappa, Untersuchung der Urteileriibereinstimmung
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Abbildung 28 zeigt sowohl die Urteileribereinstimmung aller Antwortmoglichkeiten (Abb.
28/1) als auch unauffalliger und auffalliger Befunde (Abb. 28/Il). Als unauffallig wurde die
Antwortmdglichkeit ,Normal® gewertet. Als auffalig wurden alle anderen Ergebnisse
bezeichnet (,Ischamie®, ,Ischamie / Narbe“ und ,Narbe®). Abgebildet ist der Kappa-Wert als
Punkt mit dem jeweiligen, zweiseitigen Konfidenzintervall von 95%.

Interpretation: < 0.00= Poor agreement; 0.00 bis 0.20= Slight agreement; 0.21 bis 0.40= Fair
agreement; 0.41 bis 0.60= Moderate agreement; 0.61 bis 0.80= Substantial agreement; 0.81
bis 1.00= Almost perfect.

Tabelle 57: Fleiss Kappa Statistik

Erfahrung | Kamera kappa | Untere Grenze |obere Grenze z p
Diagnose (1-4) | beide konventionell | 0.412 0.365 0.459 17.16| <0.001
nur konv | konventionell | 0.365 0.317 0.412 14.97| <0.001
keine konventionell | 0.171 0.128 0.213 7.87|<0.001
beide CZT 0.391 0.347 0.434| 17.61|<0.001
nur konv | CZT 0.226 0.178 0.274 9.30| <0.001
keine CcZT 0.262 0.222 0.302| 12.89|<0.001
Auffallig (1,2) beide konventionell | 0.487 0.419 0.555| 14.03|<0.001
nur konv | konventionell| 0.430 0.362 0.498 12.39| <0.001
keine konventionell | 0.186 0.118 0.254 5.37(<0.001
beide cZT 0.544 0.476 0.612| 15.67|<0.001
nur konv | CZT 0.285 0.217 0.353 8.20| <0.001
keine CZT 0.360 0.292 0.428| 10.37|<0.001

beide = Erfahrung der Befundergruppe mit beiden Kameras, nur konv. = diese Befundergruppe hatte nur
Erfahrung mit der konventionellen Kamera, keine = Befunder dieser Gruppe hatten keine oder wenig
Erfahrung mit den Kameras. n = 83 Patienten.

Die Befundergruppe 1, die Erfahrung mit beiden SPECT-Kameras vorweist, erzielte stets die
héchste Urteileriibereinstimmung. Vergleicht man die Urteileribereinstimmung zwischen den
verschiedenen Kamerasystemen innerhalb dieser Befundergruppe, ergibt sich kein
signifikanter Unterschied.

Bei der Befundergruppe 2, die nur Erfahrung mit konventionellen SPECT-Kameras hat, war
das anders. Sie hatten stets eine hoéhere Urteileriibereinstimmung in den Befunden der
konventionellen SPECT-Kamera. Dieser Unterschied war bei der Frage nach Auffalligkeit
signifikant unterschiedlich (Abb. 28/Il).

Die Befundergruppe 3, mit keiner bzw. wenig Erfahrung erzielte bei den CZT-Befunden eine
signifikant hdhere Urteilerlbereinstimmung als bei den konventionellen SPECT-Befunden.
Die Urteileribereinstimmung dieser Befundergruppe war unabhangig von der Modalitat stets
niedriger im Vergleich zu der Gruppe 1 (mit Erfahrung mit beiden Kamerasystemen). Dieser

Unterschied war ebenfalls signifikant. Betrachtet man isoliert die Ergebnisse der CZT-
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Kamera, sieht man, dass die Befundergruppe 3 (wenig bis keine Erfahrung) sogar héhere
Urteileribereinstimmung als die Gruppe 2 (Erfahrung nur mit konventionellen Kameras)
erzielte. Dieser Unterschied war fur die Frage nach Auffalligkeit signifikant unterschiedlich
(Abb. 28/11). Vergleicht man die Befundergruppen mit Erfahrung (1 und 2) miteinander, sieht
man, dass sich bei den konventionellen SPECT-Befunden kein signifikanter Unterschied

ergab, jedoch bei den CZT-Befunden schon.
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4 Diskussion

Die Myokardperfusionsszintigraphie ist eine etablierte Untersuchungsmethode und
wesentlicher Bestandteil der nicht invasiven kardiologischen Diagnostik. Entscheidend und
unerlasslich bei der nicht invasiven Diagnostik der KHK ist die Moglichkeit einer
reproduzierbaren Erfassung, Einstufung und Obijektivierung der Ergebnisse. Durch die
Verbesserung der nicht invasiven Diagnostik der KHK bei Patienten mit mittlerer
Vortestwahrscheinlichkeit kdénnte den Patienten eine invasive  Untersuchung
(Koronarangiographie) mit den damit verbundenen Risiken moglichst erspart werden (107,
108). Kurz nach Installation der D-SPECT-Kamera im Klinikum rechts der Isar wurden
Doppeluntersuchungen durchgefiihrt, um Erfahrungen beim Ubergang der Systeme zu
sammeln. Ziel dieser Arbeit war es, zwei Kamerasysteme unterschiedlicher
Technologiegenerationen, die in der MPS-Diagnostik Verwendung finden, miteinander
hinsichtlich Bildqualitat, Artefaktanfalligkeit und diagnostischer Gewissheit zu vergleichen.
Ein weiteres Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Interrater-Reliabilitat. Dies wurde
durch die Internationalisierung der Studie und der Teilnahme von insgesamt 15 Befundern
aus der Nuklearkardiologie mit unterschiedlicher Erfahrung (s. Tabelle 1) realisiert. Die neue
CZT-Technologie bringt viele Vorteile mit sich. Durch die unterschiedliche
Bildakquisitionstechnik erlaubt eine CZT-Kamera eine deutlich reduzierte Untersuchungszeit
mit gleichzeitig erheblicher Dosisreduktion und dadurch reduzierter Strahlenexposition (87).
Beide Faktoren spielen eine grof3e Rolle in der Verbesserung des klinischen Ablaufes der
Untersuchung mit gleichzeitiger Reduktion von Artefakten. In dieser Studie wurde jedoch
naher untersucht, ob diese Entwicklung einen Einfluss auf die diagnostische Leistung dieser

neuen Technologie hat.

41.1 Vorteile der D-SPECT

Die CZT-Kamera =zeigt signifikante technische Unterschiede im Vergleich zu den
konventionellen Gammakameras. Diese Unterschiede fihren dazu, dass die CZT-Kamera,
mit ihrer Spezialisierung auf kardiologische Fragestellungen, von der Handhabung her und
fur die Bewaltigung des Bedarfs an nicht invasiver, kardialer Diagnostik im klinischen Alltag

besser geeignet ist. Anbei die Vorteile:

e Die D-SPECT-Kamera kann in ca. zehn Minuten und unter Verwendung einer Dosis
von 250MBq eine vollstandige Gated-SPECT-Untersuchung in Ruhe durchfiihren,
wodurch die Compliance des Patienten verbessert und die Wahrscheinlichkeit von

Patientenbewegungen verringert wird.
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e Die erhdhte Sensitivitat der CZT-basierten-Detektoren ermdglicht eine Reduktion der
notwendigen injizierten Dosis. Das resultiert in einer reduzierten Strahlenexposition
(38).

e Das offene Design der CZT-Kamera und die Beweglichkeit der L-férmigen
Detektorsaulen ermdéglichen eine bessere Zuganglichkeit und die Reduktion von
Platzangst. Zudem kann die Untersuchung in halbsitzender Position durchgefihrt
werden. Ein Vorteil bei multimorbiden Patienten, die aufgrund von Dyspnoe nicht in

Rickenlage untersucht werden kénnen.

4.1.2 Limitationen der D-SPECT-Kamera

Allie et al. (28) untersuchten technische, patientenbezogene und benutzerabhangige
Fallstricke und Artefakte, die fir die D-SPECT-Herzkamera spezifisch sind, um das
Bewusstsein fur diese Faktoren zu scharfen und sie nach Méglichkeit zu begrenzen. Diese
Analyse ergab, dass die auffaligsten Auslassungen mancher CZT-basierten-Kameras die
limitierte Bewegungserkennung und der Mangel an eingebauter Schwachungskorrektur sind.
Wahrend die CZT-Kamerasoftware fur die Bewegungserkennung suboptimal ist, kann man
nach der Bildverarbeitung haufig die Bewegung des Patienten erkennen, da die Schnitte der
kurzen Achsen verzerrt werden. Die Bildgebung in Bauchlage als mogliche Losung dieser
Problematik ist ein suboptimaler Ersatz, der bei den meisten Patienten moglich ist, jedoch
nicht bei allen. Die Hinzufigung der Bildgebung im Liegen verlangert das Verfahren
zusatzlich und verringert den Effizienzvorteil der Technologie. Ein weiterer Nachteil der D-
SPECT-Kamera ist ihre hohe Spezialisierung, da sie nur fur die Herzbildgebung entwickelt
wurde. Dies kann Nuklearabteilungen abschrecken, die nur ein geringes tagliches Volumen
an Herzuntersuchungen haben, da die Kamera nicht fur allgemeine nuklearmedizinische

Zwecke eingesetzt werden kann.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

In der Nuklearmedizin ist die Myokardperfusionsszintigraphie eine etablierte, nicht invasive
Diagnostikmethode der koronaren Herzerkrankung (77). Die koronare oder ischamische
Herzkrankheit (KHK) spielt in der Entstehung der Herz-Kreislauf-Erkrankungen, der
haufigsten Todesursache in den Industrieldandern, die gréfite Rolle (1, 2). Entscheidend und
unerlasslich bei der nicht invasiven Diagnostik der KHK ist die Maoglichkeit einer
reproduzierbaren Erfassung, Einstufung und Objektivierung der Ergebnisse, da die invasive
Diagnostik in der Kardiologie fur die Patienten weitreichende gesundheitliche und fir die
Gesellschaft erhebliche 6konomische Konsequenzen hat (7). Diese Studie hatte das Ziel,
zwei verschiedene Kamerasysteme mit unterschiedlicher Technologie bei gleichem

Patientenkollektiv zu vergleichen.

Subjektiv war fur die Befunder die mittlere Bildqualitdt der D-SPECT signifikant besser (s.
Abbildung 14). Dies kann durch die herzzentrierte Kollimationsmethode dieses Systems, die
im Vergleich zu herkdmmlichen Anger-Kameras deutlich héhere Zahlempfindlichkeit zeigt,
erklart werden. Dariuber hinaus haben herzspezifische iterative Rekonstruktionsverfahren
unter Berucksichtigung der Kollimationsgeometrie den Bildkontrast verbessert und den
Rauschpegel verringert (21, 33). Bezlglich der Artefakte wurde bei der CZT-Kamera
signifikant weniger Gewebeschwachung erfasst. Dieser Zusammenhang wurde von allen
Befundergruppen beobachtet (s. Abbildung 15). Bei der Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Gewebeschwachung und Geschlecht (n=49 mannlich, n=34 weiblich) waren die
Unterschiede in der Gewebeschwachung insgesamt nicht signifikant. Die Befunder der
Gruppe 1 (Erfahrung nur mit konventionellen SPECT-Kameras) bemerkten eine signifikant
héhere Gewebeschwachung bei Frauen unter Verwendung der konventionellen Kamera, bei
gleichzeitig nicht signifikantem Ergebnis unter Verwendung der CZT-Kamera (s. Tabelle 17).
Die Ursache dafur kdnnte sein, dass bei der D-SPECT die Patienten in halb aufrechter
Position untersucht wurden. Bei der konventionellen SPECT-Untersuchung ist dies nur in
Rickenlange mdglich, wodurch es zu einer Uberlagerung durch das Brustgewebe kommen
kann. Ein anderer mdglicher Storfaktor ist die Leber- und Darmaktivitdt. Die CZT-Kamera
zeigte eine etwas hdhere Leber- und Darmaktivitat, sie war jedoch flir keine Befundergruppe
signifikant hdher (s. Abbildung 16). Die Leber- und Darmaktivitdt wurde zudem im
Zusammenhang mit dem Zeitabstand zwischen der ersten und zweiten Stressuntersuchung
untersucht. Meist (66-mal) wurde die MPS mit der D-SPECT vor der konventionellen Kamera
durchgefihrt. Bei 13 Patienten wurde die konventionelle Kamera zuerst verwendet. Die
restlichen vier Patienten wurden nach dem Zweitagesprotokoll untersucht. Bei dem Vergleich
der Leber- und Darmaktivitat in Zusammenhang mit dem Zeitabstand zwischen der ersten

und zweiten Stressuntersuchung ergab sich eine signifikante negative Korrelation zwischen
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Zeit und Leber- und Darmaktivitat (s. Abbildung 18). Signifikant bedeutet, dass je langer die
Zeit war, desto starker war die Abnahme der Aktivitat. Dieser Zusammenhang wurde von
den erfahrenen Befundern beobachtet (Gruppe 1 und 2), jedoch nicht von den unerfahrenen
(Gruppe 3). Dies zeigte, dass die Erfahrung der Befunder eine Rolle in der Detektion von
Leber- und Darmaktivitat als moglichen Storfaktor spielt. Obwohl die MPS mit der D-SPECT
in ca. 80% der Falle vor der konventionellen Kamera durchgefihrt wurde, und eine
nachgewiesene, negative Korrelation zwischen Zeit und Leber- und Darmaktivitat vorliegt,
war dieser Storfaktor fur die CZT-Kamera insgesamt nicht signifikant héher (s. Abbildung
16). Zudem ergab die subjektive, visuelle Beurteilung der CZT-Kamera ein niedrigeres

Signal-Rausch-Verhaltnis als bei der konventionellen Kamera.

Fir die Untersuchung der diagnostischen Sicherheit wurde die Frage nach der Abnormalitat
der Befunde gestellt und die Antworten in drei Gruppen eingeteilt: ,nicht eindeutig®,
s,wahrscheinlich® (Normal oder Abnormal) und ,sicher® (Normal oder Abnormal). Die
diagnostische Sicherheit war durchschnittlich nicht signifikant unterschiedlich (s. Abbildung
21). Wenn man die diagnostische Sicherheit zwischen den erfahrenen Befundergruppen
(Gruppen 1 und 2) mit den unerfahrenen Befundern (Gruppe 3) vergleicht, sieht man eine
signifikant héhere diagnostische Sicherheit, was durch die Erfahrung der Befunder zu

erklaren ist (s. Tabelle 38).

Die Urteileribereinstimmung bei der Frage der Diagnose wurde mit der Fleiss' Kappa-
Statistik untersucht. Die Fleiss' Kappa Statistik dient der Untersuchung der Interrater-
Reliabilitat in der verblindeten Interpretation der SPECT-Befunde
(Urteileribereinstimmung)(106). Die Analyse der Urteileribereinstimmung beziglich der
Frage nach der Diagnose ergab eine im Vergleich signifikant hdhere
Urteileribereinstimmung bei den Befundern, die Erfahrung mit beiden Kamerasystemen
haben (Gruppe 1). Dies kann die jahrelange Interpretation von MPS-Befunden, die mit
beiden Kamerasystemen akquiriert wurden, als Ursache haben. Das verdeutlicht ebenfalls
die Tatsache, dass bei der Einfuhrung einer D-SPECT-Kamera und bei mangelnder
Erfahrung mit solchen Systemen, unabhangig von der zugrunde liegenden Erfahrung, eine
differenzierte Betrachtung der Befunde und ggf. eine dedizierte Schulung erforderlich ist.
Auch wenn die Zahl der Untersucher hier relativ limitiert ist, ist die vergleichbare und sogar
bessere Urteilertibereinstimmung unerfahrener Assistenzarzte ein Hinweis darauf, dass die

SPECT-Diagnostik mit einer CZT-Kamera im klinischen Alltag erleichtert wird.

Bei der Frage nach der Diagnose wurden die Antworten in zwei Saulen aufgeteilt,
Junauffallig* und ,auffallig®, (s. Abbildung 21/Tabelle 41). Unauffalig war die Antwort
.,Normal“, als auffalig waren alle anderen Ergebnisse bezeichnet (,Ischamie®, ,gemischte
Ischamie/Narbe® und ,Narbe®). Alle Befundergruppen sahen in den D-SPECT-Befunden

signifikant mehr Auffalligkeiten. Dieser Zusammenhang ist anhand signifikant héherer SSS-
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und SDS-Werte bei allen Befundergruppen ebenfalls zu erkennen. Die SRS-Werte waren
nicht signifikant unterschiedlich. Wenn man die Ergebnisse der einzelnen Befundergruppen
beobachtet (s. Abbildungen 23, 25), dann sieht man, dass die Befunder, die Erfahrung mit
beiden Kamerasystemen haben, signifikant niedrigere SSS- und SDS-Werte hatten. Dies ist
wahrscheinlich durch die Erfahrung dieser Gruppe mit SPECT-Systemen mit hoher

diagnostischer Empfindlichkeit zu erklaren.

An dieser Stelle ist es wichtig zu betonen, dass eine rein bildbasierte, visuelle Auswertung
der Myokardperfusionsszintigraphien erfolgte. Dies spiegelt jedoch nicht die klinische
Realitdt wieder, da verschiedene klinische Parameter in der KHK-Diagnostik und
Entscheidungsfindung eine Rolle spielen. Allerdings ist dieser Ansatz in einer solchen
methodischen Arbeit sinnhaft, um auszuschlie®en, dass Befunder ihre Entscheidung auf

Basis der klinischen Information stellen oder durch diese beeinflusst werden.

Die D-SPECT =zeigte insgesamt eine hohere Sensitivitdt (ca. 88%) im Vergleich zur
konventionellen Kamera (ca. 63%). Die Spezifitat der CZT-Kamera (40%) war aber deutlich
geringer im Vergleich zur konventionellen Kamera (100%). Dieser Unterschied war
hochsignifikant. Die niedrige Spezifitdt der CZT-Kamera resultiert in einer hdheren Rate an
falsch positiven Ergebnissen sowie einer reduzierten Genauigkeit (s. Tabelle 56). In der
Metaanalyse von Nudi et al. wurden eine Gewebeschwachung und Ubergewicht als
mdgliche Ursachen fiur die verringerte Spezifitdt der CZT-Technologie diskutiert (18). In
unserer Studie ergab die Untersuchung der Gewebeschwachung, dass die CZT-Kamera bei
rein bildbasierter Auswertung, signifikant weniger Gewebeschwachung zeigt. Fiechter et al.
diskutierte, dass aufgrund der verbesserten raumlichen Aufldsung der CZT-Detektoren, eine
bessere Visualisierung von nicht schwerwiegenden Perfusionsdefekten in Abwesenheit einer
signifikanten KHK die Spezifitdt dieses Gerats beeintrachtigen kann (30). Eine grofe
multizentrische Studie, die eine invasiv gemessene fraktionelle Flussreserve (FFR) bei
Koronarlasionen bewertete, ergab, dass die Mehrheit der Koronarlasionen mit einer
Verengung von 50-70% keine hdmodynamische Relevanz besitzen (71). Die FFR-Messung
ist eine objektive — aber invasive - Untersuchungsmethode, um die funktionelle Bedeutung
von Koronarlasionen zu bestimmen (69). Sie ist definiert als das Verhaltnis des maximalen
Blutflusses in einem Koronargefall mit Stenose(n) im Vergleich zum theoretisch maximalen
Blutfluss in dem gleichen GefaR ohne Stenose(n). Obwohl der Ubereinstimmungsgrad
zwischen konventioneller SPECT- und FFR-Messung untersucht wurde, ist der
Ubereinstimmungsgrad zwischen FFR- und CZT-basierter SPECT noch nicht ausreichend
untersucht (109). Eine weitere Untersuchung der CZT-Befunde in Korrelation mit der FFR ist

in Zukunft sicher erforderlich.
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4.3 Diskussion der Auswertemethoden

Fir den Vergleich der Kamerasysteme wurde ein standardisierter Fragebogen verwendet,
der haufig fir die visuelle Vergleichbarkeit unterschiedlicher Untersuchungsmethoden
Verwendung findet (110). Dieser Fragebogen diente der rein bildbasierten Erfassung von
Daten, die die Hauptbausteine des MPS-Befundes aufbauen (s. Anhang). Die Interpretation
von MPS-Untersuchungen umfasst jedoch auch die Kklinischen Angaben und die
Symptomatik der Patienten. Diese Angaben wurden den Befundern im Rahmen der
Anonymisierung nicht mitgeteilt. Bilder der Polarmaps und der langen vertikalen/horizontalen
sowie der kurzen Achsen wurden mit der gleichen Software generiert. Diese Bilder wurden
dann anonymisiert und randomisiert als 166 Falle einer Online-Studie an die Befunder
verschickt. Alle Befunder hatten die gleiche Frist von ca. sechs Monaten die Fragen zu den
166 Fallen zu bearbeiten. Die Daten konnten innerhalb dieser Zeit nach Abschluss der
Teilnahme heruntergeladen werden und wurden nach Ablauf der Frist endglltig geléscht. Die
Befunder bekamen keinerlei Daten zu den Patienten, der Reihenfolge der Untersuchungen
und um welche Untersuchung es sich bei jedem Fall handelt. Dies diente der Erhohung der
Aussagekraft der Studie, spiegelt aber natirlich nicht die klinische Realitat wieder. Die
Internationalisierung der Studie erlaubte die Untersuchung der Interrater-Reliabilitat und
Ubereinstimmung auch in Zusammenhang mit der Erfahrung der Befunder. Die SPECT-
Untersuchungen dieser Studie wurden im Jahr 2013 durchgefuhrt. Es existieren
verschiedene Protokolle fur die Dosierung des Radiopharmakons, die von Land zu Land
unterschiedlich sind (111). Zum Zeitpunkt dieser Studie wurden fur das Eintagesprotokoll ca.
4 MBq/kg/KG flr die Stressuntersuchung und die dreifache Dosis fur die Ruheuntersuchung
leitliniengerecht nach S1-Leitlinien der deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin (2012)
injiziert (94). Es bestand keine Unterscheidung in den Untersuchungsprotokollen bezuglich
der injizierten Aktivitdten zwischen der CZT- und der konventionellen Kamera. In den
Leitinien der EANM von 2019 wurden jedoch die optimal injizierten Aktivitdten und
Aufnahmeparameter fur jede kardial zentrierte CZT-Kamera und jedes Aufnahmeprotokoll
festgelegt (87). Fur das Eintages-Stress/Ruhe-Protokoll der D-SPECT-Kamera werden
aktuell eine Dosis von 2.5-3.5 MBqg/kg/KG fiir die erste Untersuchung (minimale Aktivitat von
150 MBq - maximale Aktivitdit von 300 MBq) und die dreifache Dosis fir die zweite
Untersuchung (maximale Aktivitdt von 900 MBq) empfohlen(87). Sharir et al. (38) konnte
sogar eine vergleichbare diagnostische Genauigkeit einer CZT-Kamera mit 50% der
Standarddosierung fur Eintages-Stress/Ruhe-Protokoll nachweisen. Jedoch ist eine Studie
mit zwei unterschiedlichen Untersuchungsprotokollen an verschiedenen Tagen fur die

konventionelle und D-SPECT-Kamera aufgrund der unnétigen Strahlungsbelastung nicht zu
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vertreten. Durch eine leitliniengerechte = Anpassung und  Optimierung  der
Untersuchungsprotokolle fir jede herzzentrierte CZT-SPECT-Kamera ist mdglicherweise

eine weitere Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit und Spezifitat zu erwarten.

Bei sieben der acht richtig positiven Patienten bestand der Bedarf einer PTCA/Stenting in der
Koronarangiographie. Mit der hohen diagnostischen Sensitivitat der D-SPECT konnten die
Patienten richtig erkannt werden, die dann auch tatsachlich in der Koronarangiographie mit
Stents versorgt wurden. Insgesamt zeigte die CZT-Kamera bei rein bildbasierter Auswertung
ohne Klinische Informationen eine héhere Sensitivitat (87%) als die konventionelle Kamera
(62%) bei gleichzeitig signifikant niedriger Spezifitat (40%). Die verringerte Spezifitdt der
CZT-Kamera-Systeme ist moglicherweise durch die hdhere, technische Empfindlichkeit zu
erklaren, die die Detektion von nicht schwerwiegenden Perfusionsdefekten in Abwesenheit

einer signifikanten KHK erlaubt.

In Studien, die beide Kamerasysteme mit der Koronarangiographie verglichen haben,
wurden unterschiedliche Cut-off-Werte flir einen positiven MPS-Befund sowie fiir eine
signifikante Stenose definiert (18). Die fehlende Standardisierung in dem Vergleich der
Ergebnisse der Koronarangiographie mit den Scores der MPS flhrte mdglicherweise zu
inhomogenen Ergebnissen bezuglich Spezifitdt und Sensitivitdt. Man konnte auch
beobachten, dass die Erfahrung der Befunder eine signifikante Rolle spielt. Alle
unerfahrenen Befunder (Gruppe 3) haben bei der CZT-Kamera eine deutlich schlechtere
Spezifitat erzielt (Mittlere Spezifitat von 20%). Sie sahen insgesamt mehr Auffalligkeit in den
CZT-SPECT-Befunden. Diese Tendenz zeigte sich wiederholt bei Fragen zur Diagnose und
bei der Beurteilung nach dem 17-Segment-Modell der AHA. Dies verdeutlicht die Wichtigkeit
der Befundvalidierung durch Nuklearkardiologen mit mehr Erfahrung im klinischen Alltag an
diesen neuen Geraten. Die diagnostische Sicherheit war fir beide Kameras vergleichbar. Ein
maoglicher Vorteil der hohen diagnostischen Empfindlichkeit der CZT-Kamera ist die
Moglichkeit, bei unauffalliger Stressuntersuchung auf die Ruheuntersuchung zu verzichten
(Nur-Stress-Protokoll) und damit die Strahlenexposition ohne Beeintrachtigung der
diagnostischen Genauigkeit signifikant zu reduzieren (40, 112, 113). Yokota et al. (62) haben
die Inzidenz schwerwiegender kardialer Ereignisse bei 1288 Patienten mit unauffalligem
Befund in der Nur-Stress-CZT-MPS mit 362 Patienten mit unauffaligem, konventionellen
SPECT-Befund verglichen und einen vergleichbaren prognostischen Wert ermittelt. Die
Inzidenz betrug 1,5% pro Jahr in der CZT-Gruppe im Vergleich zu 2% pro Jahr in der
konventionellen Gruppe. Eine wichtige Einschrankung fur einen breiteren Einsatz von CZT-
Kamerasysteme in nuklearmedizinischen Abteilungen ist jedoch der Preis der Kamera, die
ausschliellich fir kardiologische Fragestellungen anwendbar ist. [Ein hoher
Patientendurchsatz muss bestehen, um den hohen Preis der D-SPECT zu vertreten. In

Anbetracht der Tatsache, dass eine hohe Sensitivitdt der CZT-Kamerasysteme eine
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Reduktion der unndétigen Herzkatheteruntersuchungen und der

damit verbundenen

Komplikationen herbeifihren kénnen, ist der Einsatz solcher Kamerasysteme

moglicherweise jedoch gerechtfertigt.
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5 Zusammenfassung

CZT-Kamerasysteme weisen viele Vorteile gegentber den konventionellen Anger-Kameras
auf, deren Messprinzip sich Uber mehr als 50 Jahren nicht wesentlich geandert hat. In dieser
Arbeit wurden 166 anonymisierten und randomisierten Doppeluntersuchungen von 15
internationalen Untersuchern mit variablen Erfahrungen in der Nuklearkardiologie anhand
eines standardisierten Fragebogens befundet. Unter anderem liefert die D-SPECT-Kamera
im Vergleich zur konventionellen SPECT-Kamera eine subjektiv hdhere Bildqualitat mit
gleichzeitig signifikant weniger Artefakten. Die diagnostische Gewissheit war vergleichbar.
Man beobachtete jedoch insgesamt mehr Auffalligkeit in den CZT-SPECT-Befunden. Diese
Tendenz zeigte sich besonderes bei den unerfahrenen Befundern (Gruppe 3) wiederholt bei
Fragen zur Diagnose und bei der Beurteilung nach dem 17-Segment-Modell der AHA.
Zudem zeigte sich bei dieser Gruppe eine starke Heterogenitat der Ergebnisse bezlglich der

Spezifitdt und Sensitivitat im Vergleich zu den erfahrenen Befundern (s. Abbildung 27).

Ein moglicher Vorteil der hohen diagnostischen Empfindlichkeit der CZT-Kamera ist die
Mdglichkeit, bei unauffalliger Stressuntersuchung auf die Ruheuntersuchung zu verzichten
(Nur-Stress-Protokoll) und damit die Strahlenexposition ohne Beeintrachtigung der
diagnostischen Genauigkeit signifikant zu reduzieren. Mit der hohen diagnostischen
Empfindlichkeit der CZT-Kamerasysteme ware dieses Untersuchungsprotokoll eine gute
Option, um relevante koronare Herzerkrankungen auszuschliefen. Mit der hohen Sensitivitat
der D-SPECT kann in Kombination mit weiteren nicht invasiven Diagnostikmethoden
potenziell auf eine invasive Koronarangiographie verzichtet und damit die Kosteneffizienz flr
das Gesundheitssystem erhoht werden. Jedoch stellt die erhohte diagnostische
Empfindlichkeit der D-SPECT-Kamera mit einer im Vergleich zur konventionellen SPECT -
Kamera reduzierten Spezifitdt einen moglichen Nachteil dar. Dies verdeutlicht erneut die
Relevanz der klinischen Erfahrung und der differenzierten Betrachtung der Ergebnisse in der

Entscheidungsfindung im klinischen Alltag.
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7.3 Abkirzungsverzeichnis

99mTc Technetium-99m

ACB Aorto-Coronare Bypassoperation

ACC American College of Cardiology

AHA American Heart Assosiation

ALARA As low as reasonably achievable

BMI Body Mass Index

CAD Coronary artery disease

Cl Konfidenzintervall

CT Computertomographie

CZT Cadmium-Zink-Tellurid

DES Drug Eluting Stent

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

keV Kiloelektronenvolt; 10° eV

KHK Koronare oder ischamische Herzkrankheit
Konv. Konventionelle Kamera

LAD Left Anterior Descending Artery

LCA Left Coronary Artery

LCx Ramus circumflexus

LEHR Low-energy high-resolution

MBq/kg/KG Megabecquerel per Kilogramm Kérpergewicht
MIBI Methoxy-Isobutyl-Isonitril

MLEM Maximum likelihood expectation maximization
MPS Myokardperfusionsszintigraphie

MRT Magnetresonanztomographie

mSv Millisievert

MW Mittelwert

Nal (TI) Thallium dotiertes Natriumiodid

NPW Negativen prognostischen Wert

PCI Perkutane Koronarintervention

PET Positronen-Emissions-Tomographie

Pe p aus der einfaktoriellen Rangvarianzanalyse nach Friedman
Pry p aus dem exakten Test nach Fisher und Yates
Prw p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis
Pmp p aus dem exakten Test nach Mehta und Patel
pr p aus dem verbundenen T-Test

PMT Photomultiplier

Pps p aus der Rangvarianzanalyse nach Puri und Sen
Ps p aus dem Vorzeichentest, sign test
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PTCA
Pu
RCA
RCX
ROI
SDS
sem
SNR
SPECT
SRS
SSS
ST

Zef

Perkutane transluminale coronare Angioplastie
p aus dem U-Test nach Mann und Whitney
Right Coronary Artery

Ramus circumflexus

Region of interest

Summed Difference Score

Standard error of the mean

Signal to noise ratio

Single-photon emission computed tomography
Summed Rest Score

Summed Stress Score

Standardabweichung

Watt

Effektive Ordnungszahl
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7.4 Beispiel der Online-Studie
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Korrektur: Omd g [] Bitte beachten Sie im Interesse einer optimalen Datenerfassung die links gegebenen Hinweise beim Ausflillen.

1. Patient Number
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|_SurveyGrid | ECAM vs D-SPECT Study [ @ ElecticPaper |
1. Patient Number 31 [Fortsetzung]

> 2 OODDD

————— 10cm

*» 2 O 0D D

Inferior
Horiz. Long Axis

Lateral Apex| Septal Anterior Inferior Lateral

Image quality
1.1 How would you describe the image Quality? [ Poor O Fair [0 Good/Average

[ Excellent

Please evaluate the degree of the following artifacts:

1.2 [J Absent O Mild [J Moderate
Breast Attenuation O Major

1.3 Liver and bowel activity O Absent O Mild O Moderate
O Major

1.4 Low myocardial counts [ Absent 0 Mild [J Moderate
[ Major

1.5 Poor SNR [ Absent O Mmild [0 Moderate
[ Major

Interpretive certainty

1.6 You would describe the findings as...
[ Definitely normal [ Probably normal [ Equivocal
[ Probably abnormal [ Definitely abnormal

Standard 17 Segment Model - STRESS
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| SurveyGrid |

ECAM vs D-SPECT Study

| @ Electric Paper ‘
A

1. Patient Number 31 [Fortsetzung]

Basal Segments

basal anterior
basal anteroseptal
basal inferoseptal
basal inferior
basal inferolateral

basal anterolateral

10.

11.

12,

Mid-cavity Segments
mid anterior

mid anteroseptal

mid inferoseptal

mid inferior

mid inferolateral

mid anterolateral

13,

14.

15,

16.

17.

Apical Segments
apical anterior
apical septal
apical inferior
apical lateral

apex

Please choose a number between 0 and 4 for each of the 17 Segments to asses tracer uptake in STRESS
0= normal tracer uptake
1= mild reduction of tracer uptake

2= moderate reduction of tracer uptake
3= severe reduction of tracer uptake

4= absence of tracer uptake

1.7 1 oo 01 Oz
as 04

18 2 oo 01 02
a3 04

1.9 oo 01 o2
O3 O4

1.10 oo 01 a2
03 4

1115 ao 01 [
O3 O4

1125 0o 01 02
03 04

1.13 6 ao 01 02
as3 04

1.14 7 0o 01 02
O3 O4
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| SurveyGrid | ECAM vs D-SPECT Study | @ ElectricPaper |

1158 ao 01 0Oz
O3 04

1.16 oo 01 a2
a3 04

1.17 0o 01 02
a3 04

1.18 11 0o ml 02
03 04

11912 o a1 ()
a3 04

1.20 13 0o O 02
03 04

1.21 14 ao m 02
O3 O4

79) go my 02
03 04

1.23 16 0o 01 02
O3 04

1.24 17 oo 01 a2
O3 4

Please choose a number between 0 and 4 for each of the 17 Segments to asses tracer uptake in REST
0= normal tracer uptake

1= mild reduction of tracer uptake

2= moderate reduction of tracer uptake

3= severe reduction of tracer uptake

4= absence of tracer uptake

1.251 Oo 01 Oz
03 O4

1.26 2 oo 01 a2
as 04

1.27 ao 01 0Oz
O3 O4

1.28 oo 01 o2
O3 04

1295 oo 01 02
a3 04

1.305 ao 01 02
03 O4

1316 oo 01 Oz
O3 O4

1327 o 1 2
03 O4

1.33 8 oo 01 o2
03 O4

1.34 0o 01 Oz
a3 04

1.35 ao 01 02
as 04

1.36 11 oo 01 a2
O3 O4
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1.37 12 0o o1 02
03 04
1.38 13 0o 01 02
a3 04
1.39 14 0o 01 02
a3 O4
1.40 0o 01 02
03 0 4
1.41 16 ao 01 02
a3 04
1.42 17 0o o1 mp)
03 04
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