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English Abstract: The value of intravascular ultrasound (IVUS) 
for diagnostic and therapeutic coronary angiography – a medical 
health technology assessment 

J Peeters, U Siebert, P Aidelsburger, E Regar, J Rieber, J Wasem, V Klauss 

 

Background: Coronary angiography is the gold standard for diagnosing coronary ar-
tery disease (CAD). However, coronary angiography can only depict changes in the 
lumen of the coronary artery, but cannot identify pathologic morphology in the coro-
nary wall itself. Intravascular ultrasound (IVUS) provides detailed information regard-
ing both the lumen and vessel wall. 

Objective: To assess the value of IVUS for diagnostic and therapeutic coronary an-
giography in 3 patient populations: patients with angiographically proven coronary 
stenoses (population A); patients with suspected CAD but normal or inconclusive 
coronary angiography (population B), and heart transplant recipients (population C). 

Methods: We systematically screened electronic databases, health-technology as-
sessment reports, congress abstracts, and the Internet (January 1994 to August 
1999, publications in English and German) for relevant information regarding clinical 
effectiveness of IVUS. The methodological quality of the identified publications and 
the final selection was based on a standardized procedure applied by two independ-
ent investigators. The data were summarized using formal meta-analysis. We used a 
random effects model to calculate pooled relative risks (RR) and weighted mean dif-
ferences (WMD) with 95% confidence intervals (95%CI). 

Results: A total of 35 primary research articles were identified.  

Population A:  

Can IVUS-guidance improve the clinical and angiographic results of an intervention? 

The meta-analysis of randomized clinical trials showed a reduced risk for acute car-
diac events in IVUS-guided interventions compared to angiography-guided interven-
tions (RR=0.52; 95%CI 0.26-1.04; p=0.37). However, this effect was not statistically 
significant. The results for angiographic outcomes were slightly, but not statistically 
significant better in the IVUS group. P-values were 0.53 for post-interventional mini-
mal lumen diameter (MLD), 0.66 for MLD at follow-up, 0.96 for post-interventional 
percent diameter stenosis, and 0.84 for percent diameter stenosis at follow-up. IVUS 
guidance reduced the risk of restenosis at 6 months by 8% (p=0.45). 

What is the impact of  IVUS on the selection of the interventional devices? 

In observational studies, a change in the selection of the interventional device based 
on IVUS findings occurred in 40.2% to 70.6% of cases. 
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Population B: 

What is the incremental diagnostic value of IVUS? 

Using IVUS as the gold standard, the sensitivity for detection of atherosclerotic 
changes using coronary angiography ranged from 23.8% to 77.8%, and specificity 
from 48.5% to 100%. The negative predictive value of coronary angiography ranged 
from 6.8% to 80.9%. 

Population C: 

What is the incremental diagnostic value of IVUS? 

The definition of a relevant atherosclerotic lesion was not homogeneous with either 
method (IVUA and angiography). Based on the criterion of a plaque thickness of 0.5 
mm measured by IVUS, sensitivity of coronary angiography as a screening method 
was relatively low and ranged from 41% to 66%. 

What is the prognostic value of IVUS with respect to clinical events and/or progres-
sion of transplant vasculopathy (TVP)? 

In two studies, IVUS was a predictor of angiographic progression of the disease. 
Three further studies reported a higher cardiac event rate in patients with TVP 
proven by IVUS. 

Conclusions: IVUS guidance does not appear to provide an advantage regarding 
clinical events and restenosis within 12 months. Thus, it cannot currently be recom-
mended for routine coronary interventions.  

In special clinical situations, IVUS may influence the selection of the specific inter-
ventional strategy. These special situations are detected by means of IVUS imaging 
only. 

In patients with inconclusive angiographic findings, IVUS may provide additional di-
agnostic information with respect to coronary morphology. Although outcome data 
are lacking, IVUS is of clinical relevance since such morphological information is not 
currently available by other diagnostic techniques. 

In heart transplant recipients, prognostically relevant transplant vasculopathy can be 
detected with IVUS at a very early stage when coronary angiography is still normal. 
However, to date, there are no data showing that this type of information may help 
identify high-risk subgroups and improve prognosis. 
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A Abstract: Wertigkeit des Einsatzes der intravaskulären Ultra-
schallbildgebung (IVUS) im Rahmen von diagnostischen und thera-
peutischen Herzkatheteruntersuchungen - Ein medizinischer HTA-
Bericht 
 
J Peeters, U Siebert, P Aidelsburger, E Regar, J Rieber, J Wasem, V Klauss 
 
 
Fragestellung: Die Koronarangiographie stellt das Standardverfahren zur Diagnos-
tik von Veränderungen der Herzkranzgefäße dar. Sie kann jedoch allein Verände-
rungen des Gefäßlumens darstellen, die ursächlichen Veränderungen der Gefäß-
wand selbst können nicht erfasst werden. Die intravaskuläre Ultraschallbildgebung 
(IVUS) hingegen liefert detaillierte Informationen von Lumen und Gefäßwand in vivo. 
Wir analysierten die Wertigkeit von IVUS im Rahmen von diagnostischen und thera-
peutischen Herzkatheteruntersuchungen anhand von drei klinisch relevanten Patien-
tenpopulationen.  

Population A: Patienten mit angiographisch nachgewiesener Koronarstenose 

Population B: Patienten mit Verdacht auf koronare Herzerkrankung (KHK) und 
unauffälliger oder nicht eindeutiger Koronarangiographie 

Population C: Patienten nach Herztransplantation 

Methodik: Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden wissenschaft-
liche Datenbanken, HTA-Berichte, Referenzlisten, Kongressbände und Internetseiten 
überprüft (1994 – August 1999; Sprache Englisch und Deutsch). Zusätzlich wurden 
Expertenmeinungen eingeholt. 

Die Beurteilung der methodischen Qualität der Publikation und die Entscheidung 
zum Einschluss erfolgte in einem standardisierten Verfahren schriftlich von zwei un-
abhängigen Beurteilern. Die Informationssynthese aus den in die Studie einge-
schlossenen Publikationen erfolgte als Metaanalyse. In einem Random Effects Mo-
dell wurde der gewichtete Schätzer errechnet und die Ergebnisse mit 95%-
Konfidenzintervallen (95%KI) dargestellt. Als Signifikanzniveau wurde a-priori in allen 
Metaanalysen 0,05 gewählt. 

Ergebnisse: Insgesamt standen 35 Primärstudien, die sich mit den in den For-
schungsfragen definierten Aspekten von IVUS befassten, zur Verfügung. 

Population A:  

Ist eine Verbesserung des klinischen oder des angiographischen Ergebnisses bei ei-
ner Intervention durch die IVUS-Steuerung möglich? 

Die Metaanalyse randomisierter klinischer Studien ergab, dass bei IVUS-geführter 
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Intervention das relative Risiko, ein akutes kardiales Ereignis zu erleiden, im Ver-
gleich zur angiographisch geführten Intervention zwar niedriger (RR=0,52; 95%KI 
0,26; 1,04; p=0,37) ist, nicht jedoch signifikant. 

Die Analyse der angiographischen Parameter zeigte insgesamt etwas günstigere Er-
gebnisse in der IVUS-Gruppe, welche jedoch auf dem 0,05 Niveau nicht signifikant 
waren (postinterventioneller minimaler Lumendiameter (MLD): p=0,53; MLD in Ver-
lauf: p=0,66; postinterventionelle prozentuale Diameterstenose (DS) p=0,96; DS im 
Verlauf: p=0,84). Das relative Risiko, nach 6 Monaten eine angiographisch nachge-
wiesene Restenose zu haben, ist bei IVUS-geführter Intervention um 8% niedriger 
als in der Vergleichsgruppe (RR=0,92; 95%KI 0,74; 1,14; p=0,45).Welchen Einfluss 
hat IVUS auf die Interventionswahl? 

In Beobachtungsstudien wurde in einem hohen Prozentsatz ein Therapiewechsel 
aufgrund der IVUS-Befunde vorgenommen (relative Häufigkeit 40,2%, 95%KI: 
34,7%; 46,0% bis 70,6%, 95%KI 52,3%; 84,3%). 

Population B:  

Wie ist die zusätzliche diagnostische Wertigkeit von IVUS?   

Unter der Annahme von IVUS als Goldstandard konnte für die Angiographie eine 
Sensitivität von 23,8% bis 77,8% und eine Spezifität zwischen 48,5% und 100% in 
der Erfassung  atherosklerotischer Veränderungen der Koronargefäße ermittelt wer-
den. Der negativ prädiktive Wert der Angiographie lag zwischen 6,8% und 80,9%.  

Population C: 

Wie ist die zusätzliche diagnostische Wertigkeit von IVUS?   

Die Definition von relevanten atherosklerotischen Veränderungen in beiden benutz-
ten Methoden (Angiographie und IVUS) war bei den Studien wenig einheitlich. Unter 
Anwendung eines Stratums von 0,5 mm Plaquedicke ist die ermittelte Sensitivität 
von 41% - 66% für die Angiographie als Screeningmethode relativ niedrig. Welche 
prognostische Wertigkeit hat IVUS im Hinblick auf klinische Ereignisse und/oder eine 
angiographische Progression der Vaskulopathie? In zwei Studien konnten IVUS-
Parameter eine angiographische Progression vorhersagen. Drei weitere Studien be-
richten über häufigere kardiale Ereignisse bei Patienten mit einem sonographischen 
Nachweis einer TVP. 

Schlussfolgerungen: Bei der Routineintervention mit primärer Stentimplantation 
kann eine IVUS-Führung nicht empfohlen werden, da kein Vorteil bezüglich klini-
scher Ereignisse sowie der Restenoserate innerhalb von 12 Monaten belegt werden 
kann. 

IVUS hat in einzelnen klinischen Situationen erheblichen Einfluss auf die interventio-
nelle Strategieplanung. Diese Situationen werden außerdem nur durch IVUS in aus-
reichendem Maße erkannt werden. 
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Bei Patienten mit nicht eindeutigem angiographischen Befund kann der Einsatz von 
IVUS zusätzliche diagnostische Informationen zur Koronarmorphologie liefern. Ob-
wohl diesbezüglich auch keine Outcome-Daten vorliegen, ist bei diesen Indikationen 
der Stellenwert von IVUS für die weitere Therapieplanung von großer klinischer Re-
levanz, da diese morphologischen Informationen durch andere diagnostische Verfah-
ren derzeit nicht erhalten werden können. 

Bei Patienten nach Herztransplantation kann die prognostisch relevante Transplan-
tatvaskulopathie mit IVUS bereits in einem Stadium erkannt werden, in dem sie an-
giographisch noch nicht fassbar ist. Bis zum jetzigen Zeitpunkt liegen jedoch keine 
Daten vor, dass diese Informationen für eine Identifikation von Risikogruppen mit der 
Möglichkeit einer Verbesserung der klinischen Prognose verwendet werden können. 
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B. Executive Summary: Wertigkeit des Einsatzes der intravasku-
lären Ultraschallbildgebung (IVUS) im Rahmen von diagnostischen 
und therapeutischen Herzkatheteruntersuchungen - Ein medizini-
scher HTA-Bericht 
 
J Peeters, U Siebert, P Aidelsburger, E Regar, J Rieber, J Wasem, V Klauss 
 
 
Fragestellung: Die Koronarangiographie ist momentan die Standardmethode zur 
Diagnose pathologischer Veränderungen der Herzkranzgefäße. Diese treten insbe-
sondere bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (umschriebene Engstellen der 
Herzkranzgefäße) und bei herztransplantierten Patienten (diffuse Veränderungen bei 
Transplantatvaskulopathie) auf. Die Koronarangiographie ist jedoch methodisch be-
dingt in ihrer Aussagekraft auf Veränderungen des Lumens beschränkt. Die ursächli-
chen Veränderungen der Gefäßwand können nicht erfasst werden. Der intravaskulä-
re Ultraschall (IVUS) ist eine Methode, mit der in Ergänzung zur Koronarangi-
ographie Informationen über die Morphologie von Lumen und Gefäßwand in Form 
tomographischer Schnittbilder in vivo gewonnen werden können. 

Zur Analyse der Wertigkeit der intravaskulären Ultraschallbildgebung im Rahmen 
von diagnostischen und therapeutischen Herzkatheteruntersuchungen wurden drei 
klinisch relevante Patientenpopulationen identifiziert und folgende Forschungsfragen 
definiert: 

Population A: Patienten mit angiographisch nachgewiesener Koronarstenose 

1a Ist bei Patienten mit angiographisch nachgewiesener Koronarstenose eine Ver-
besserung des klinischen Ergebnisses bei einer Intervention durch die IVUS-
Steuerung möglich? 

1b Ist bei Patienten mit angiographisch nachgewiesener Koronarstenose eine Ver-
besserung des angiographischen Ergebnisses bei einer Intervention durch die 
IVUS-Steuerung möglich? 

2 Welchen Einfluss hat IVUS auf die Interventionswahl bei Patienten mit angi-
ographisch nachgewiesener Koronarstenose? 

Population B: Patienten mit Verdacht auf koronare Herzerkrankung (KHK) und un-
auffälliger oder nicht eindeutiger Koronarangiographie 

3 Wie ist die zusätzliche diagnostische Wertigkeit von IVUS bei Patienten mit 
Verdacht auf koronare Herzerkrankung und unauffälliger oder nicht eindeutiger 
Koronarangiographie? 

Population C: Patienten nach Herztransplantation 

4a Wie ist die zusätzliche diagnostische Wertigkeit von IVUS im Vergleich zur Ko-
ronarangiographie bei Patienten nach Herztransplantation? 
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4b Hat bei herztransplantierten Patienten IVUS im Vergleich zur Koronarangi-
ographie eine zusätzliche prognostische Wertigkeit im Hinblick auf klinische Er-
eignisse und/oder eine angiographische Progression der Vaskulopathie? 

Methodik: Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden wissenschaft-
liche Datenbanken, HTA-Berichte, Referenzlisten, Kongressbände und Internetseiten 
zum Thema intravaskuläre Ultraschallbildgebung überprüft. Dabei lag der Suche ei-
ne Eingrenzung bezüglich des Zeitraumes (1994 – August 1999) und der Sprache 
(Englisch und Deutsch) zugrunde. Zusätzliche Hinweise wurden durch Expertenkon-
takte eingeholt. 

Die Beurteilung der methodischen Qualität der Publikation und die Entscheidung 
zum Einschluss oder Ausschluss erfolgte unabhängig von zwei Beurteilern. Die Da-
tenextraktion aus den eingeschlossenen Studien erfolgte schriftlich mit Hilfe von 
standardisierten Vordrucken. Dabei wurden für die einzelnen Forschungsfragen je-
weils spezifische Endpunkte definiert. 

Die Informationssynthese aus den in die Studie eingeschlossenen Publikationen er-
folgte bei ausreichender Datenmenge und –qualität in Form einer Metaanalyse. Die 
relevanten Parameter und methodischen Merkmale wurden extrahiert und in einem 
Random Effects Modell (DerSimonian & Laird, 1986) der gepoolte Schätzer (gewich-
tete Mittelwertsdifferenz bei kontinuierlichen Merkmalen und das gewichtete relative 
Risiko bei dichotomen Merkmalen) errechnet und die Ergebnisse mit 95%-
Konfidenzintervallen (95%KI) dargestellt. Als Signifikanzniveau wurde a-priori in allen 
Metaanalysen 0,05 gewählt. 

Die Darstellung von Primärpublikationen, bei denen aufgrund der Datenlage eine 
quantitative Informationssynthese nicht möglich war, erfolgte anhand der modifizier-
ten Dokumentationsstruktur. Es wurden die für die klinischen Ergebnisse relevanten 
Elemente dieser übergreifenden Dokumentationsstruktur verwendet.  

Ergebnisse: Die systematische Literaturrecherche wurde sehr sensitiv angelegt, es 
wurden 1363 themenbezogene Publikationen erfasst. Zusätzlich wurde die Kontakt-
aufnahme mit nationalen und internationalen Experten breit angelegt, so dass ein 
wichtiger Teil der berücksichtigten RCTs auf diesem Weg gewonnen werden konnte. 
Insgesamt standen 35 Primärstudien, die sich mit den in den Forschungsfragen defi-
nierten Aspekten von IVUS befassten, zur Verfügung. Diese Studien wurden ent-
sprechend den Forschungsfragen eingeteilt. 

Forschungsfrage 1a - 3 Studien 

Es wurden ausschließlich randomisierte klinische Studien in die Analyse einbezogen. 
Die Metaanalyse ergab, dass bei IVUS-geführter Intervention das relative Risiko, ein 
akutes kardiales Ereignis zu erleiden, im Vergleich zur angiographisch geführten In-
tervention zwar niedriger (RR=0,52; 95%KI 0,26; 1,04; p=0,37) ist, nicht jedoch signi-
fikant. Aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns sind die hier berichteten Wer-
te deskriptiv und nicht im engeren Sinne statistisch inferentiell zu interpretieren 
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Forschungsfrage 1b - 5 Studien 

Die Analyse zeigte in allen untersuchten Parametern etwas günstigere Ergebnisse in 
der IVUS-Gruppe, welche jedoch auf dem 0,05 Niveau nicht signifikant waren 
(postinterventioneller minimaler Lumendiameter (MLD): p=0,53; MLD in Verlauf: 
p=0,66; postinterventionelle prozentuale Diameterstenose (DS) p=0,96; DS im Ver-
lauf: p=0,84). Das relative Risiko, nach 6 Monaten eine angiographisch nachgewie-
sene Restenose zu haben, ist bei IVUS-geführter Intervention um 8% niedriger als in 
der Vergleichsgruppe (RR=0,92; 95%KI 0,74; 1,14; p=0,45).  

Forschungsfrage 2 - 4 Studien 

In diesen Beobachtungsstudien wurde in einem hohen Prozentsatz ein Therapie-
wechsel aufgrund der IVUS-Befunde vorgenommen. Die relative Häufigkeit des The-
rapiewechsels betrug 40,2% (95%KI 34,7%; 46,0%) bis 70,6% (95%KI 52,3%; 
84,3%) je nach Autor. Da die Kriterien für einen Wechsel in der Strategie, sowie 
auch das Patientengut und die jeweiligen Interventionstechniken sehr unterschiedlich 
sind, ist ein direkter Vergleich dieser Studien nicht möglich. 

Forschungsfrage 3 - 11 Studien 

Unter der Annahme, dass IVUS den Goldstandard in der Diagnostik einer koronaren 
Herzerkrankung bildet, erkennt die Angiographie atherosklerotische Veränderungen 
der Koronargefäße mit einer Sensitivität von 23,8% bis 77,8% und einer Spezifität 
zwischen 48,5% und 100%. Der negativ prädiktive Wert der Angiographie lag zwi-
schen 6,8% und 80,9%.  

Forschungsfrage 4a - 12 Studien 

Die Definition von relevanten atherosklerotischen Veränderungen in beiden benutz-
ten Methoden (Angiographie und IVUS) war bei den angegebenen Arbeiten wenig 
einheitlich. Zur Einteilung der angiographischen Befunde fehlten häufig Angaben o-
der eine einheitliche Vergleichbarkeit war nicht gegeben. Benutzt man ein Stratum 
von 0,5 mm Plaquedicke so ist die erhaltene Sensitivität mit 41% - 66% für die Angi-
ographie als Screeningmethode relativ niedrig. Sie ist IVUS daher insoweit unterle-
gen. Auf eine Metaanalyse der ermittelten Werte wurde aufgrund der mangelnden 
Vergleichbarkeit der Studien verzichtet. 

Forschungsfrage 4b – 5 Studien 

In zwei Studien konnte jeweils ein IVUS-Parameter eine angiographische Progressi-
on vorhersagen. Drei der eingeschlossenen Studien berichten über häufigere kardia-
le Ereignisse bei Patienten mit einem sonographischen Nachweis einer TVP. 

Die Vergleichbarkeit der Studien ist jedoch deutlich limitiert (inhomogener Zeitraum 
der IVUS-Untersuchung seit Transplantation, nicht einheitliche IVUS-Parameter, re-
trospektives Studiendesign sowie die nur zum Teil erfolgte Korrektur für mögliche 
weitere konfundierende Variablen). 
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Schlussfolgerungen: Bei Patienten, die sich einer Intervention mit Stent-
implantation unterziehen, die in Koronargefäßen mit einem mittleren Durchmesser 
von 3 mm sowie einer Läsionslänge < 25 mm in einer De-novo- oder Restenose 
durchgeführt wird, kann durch eine zusätzliche IVUS-Steuerung kein relevanter Vor-
teil bezüglich klinischer Ereignisse sowie der Restenoserate innerhalb von 12 Mona-
ten erzielt werden. Somit kann bei einer Routineintervention mit primärer Stent-
implantation oder bei sog. "provisional stenting" eine IVUS-Führung nicht empfohlen 
werden. 

Zum Einfluss von IVUS auf die interventionelle Strategieplanung ist die Studienlage 
sehr heterogen bezüglich Patientenauswahl, Indikationsstellung und Interventionsart. 
Da Vergleichskollektive fehlen, kann keine Information hinsichtlich einer Verbesse-
rung des angiographischen oder klinischen Outcomes abgeleitet werden. Aufgrund 
der vorliegenden Beobachtungsstudien kann jedoch davon ausgegangen werden, 
dass in einzelnen klinischen Situationen ein Therapiewechsel aufgrund der IVUS-
Information sinnvoll ist und diese Situationen nur durch IVUS in ausreichendem Ma-
ße erkannt werden. 

Bei Patienten mit nicht eindeutigem angiographischen Befund kann der Einsatz von 
IVUS zusätzliche diagnostische Informationen zur Koronarmorphologie liefern. Ob-
wohl diesbezüglich auch keine Outcome-Daten vorliegen, ist bei diesen Indikationen 
der Stellenwert von IVUS für die weitere Therapieplanung von großer klinischer Re-
levanz, da diese morphologischen Informationen durch andere diagnostische Verfah-
ren derzeit nicht erhalten werden können. 

Bei Patienten nach Herztransplantation kann die prognostisch relevante Transplan-
tatvaskulopathie mit IVUS bereits in einem Stadium erkannt werden, in dem sie an-
giographisch noch nicht fassbar ist. Bis zum jetzigen Zeitpunkt liegen jedoch keine 
Daten vor, dass diese Informationen für eine Identifikation von Risikogruppen mit der 
Möglichkeit einer Verbesserung der klinischen Prognose verwendet werden können. 

Weiterer Forschungsbedarf besteht beim Stellenwert von IVUS bei der Behandlung 
von komplexen Läsionen. So ist auch bei den derzeitigen interventionellen Techni-
ken die Restenoserate bei langen Läsionen (> 25 mm), bei kleinen Gefäßen (< 
2,75m) sowie bei Abzweigungsstenosen nicht geklärt. Obwohl einige dieser Frage-
stellungen in derzeit laufenden RCTs beantwortet werden, besteht hier noch weiterer 
Forschungsbedarf. Weiterhin besteht ein Forschungsbedarf in der Anwendung von 
IVUS bei der sog. Brachytherapie, also bei der Bestrahlungstherapie von Koronarlä-
sionen. 
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C. Hauptdokument 

C.1 Policy Question 

Die Erkrankungen des kardiovaskulären Systems stellen die mit Abstand häufigste 
Ursache für Morbidität und Mortalität in den westlichen Industrieländern dar. Der 
Hauptteil dieser Erkrankungen wird dabei durch die fortschreitende Atherosklerose 
der Kranzgefäße des Herzens verursacht. Die Atherosklerose führt zur Entstehung 
von flussbehindernden Engstellen in der epikardialen Strombahn, was unter dem 
Syndrom der "koronaren Herzkrankheit" zusammengefasst wird. Sind diese Engstel-
len hochgradig, kann es zur Entwicklung einer typischen Symptomatik ("Angina pec-
toris") kommen, bei Verschluss eines Gefäßes, meist in Folge einer Plaqueruptur, 
kann ein Herzinfarkt entstehen. Zur Behandlung der Engstellen im Bereich der Herz-
kranzgefäße gibt es heute eine Vielzahl von kathetergestützten und operativen Mög-
lichkeiten. Der momentane Standard zur Diagnosesicherung ist die Koronarangi-
ographie. Sie ist jedoch als rein luminographische Methode durch patienteneigene 
sowie systemimmanente Limitationen in ihrer Aussagekraft deutlich eingeschränkt. 
Doch gerade von einer möglichst genauen Information über Art und Zusammenset-
zung der Läsionen könnte der behandelnde Arzt und der Patient im Hinblick auf die 
Interventionswahl und Interventionsplanung deutlich profitieren. 

Der intravaskuläre Ultraschall (IVUS) ist eine Methode, mit der in Ergänzung zur Ko-
ronarangiographie Informationen über die Morphologie von Gefäßwand und -lumen 
in vivo in Form tomographischer Schnittbilder gewonnen werden können. 

Neben dem diagnostischen Einsatz bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit findet 
der intravaskuläre Ultraschall in der Nachsorge von herztransplantierten Patienten 
Anwendung. Die klinische Langzeitprognose dieser Patientengruppe wird im beson-
deren Maße durch das Auftreten der Transplantatvaskulopathie (TVP), einer sehr 
rasch verlaufenden Form der Atherosklerose, eingeschränkt. Die operations-
technisch bedingte Denervierung des Transplantats verhindert bei diesen Patienten 
die Entwicklung einer Warnsymptomatik im Sinne einer "Angina pectoris" und be-
dingt so den hohen Stellenwert einer instrumentellen Diagnostik. Da bei der Entwick-
lung dieser Erkrankung eine oft homogene Verdickung der Gefäßintima ohne abrup-
te Diameteränderung auftritt, ist die Angiographie in der Erkennung von frühen For-
men dieser Erkrankung dem intravaskulären Ultraschall deutlich unterlegen. 

Ziel dieser Studie ist es, im Rahmen einer systematischen Übersicht randomisierter 
kontrollierter Studien Angaben über die Auswirkungen des mittels IVUS erreichten 
Informationszugewinns für die Diagnostik, Interventionsplanung und –durchführung 
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit im Hinblick auf den weiteren klinischen 
Verlauf zu erhalten. 
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Weiteres Ziel dieser Studie ist, den Nutzen der Anwendung des IVUS bei Patienten 
nach Herztransplantation zu untersuchen. 

Darüber hinaus soll erörtert werden ob und im Zweifel für welche Indikationen der 
zumindest initial höhere Kostenaufwand durch die Verwendung des IVUS zusätzlich 
zur Angiographie medizinisch geboten und wirtschaftlich vertretbar ist. 

Dieser Bericht fokussiert dabei die medizinischen Fragestellungen. Er wird durch ei-
nen zweiten Bericht ergänzt (Siebert et al. 2000), welcher auf die gesundheitsöko-
nomischen Fragestellungen eingeht. 
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C.2. Einführung 

Der intravaskuläre Ultraschall hat seit der ersten Anwendung 1972 im Verlauf der 
Zeit mehr und mehr Eingang in die Katheterlabors gefunden. Der Hauptteil dieser 
Untersuchungen entfällt dabei auf die USA, Japan und Europa. In Europa nehmen 
vor allem die Benelux-Staaten, Deutschland und Italien eine Spitzenstellung ein. In 
Deutschland wurde im Bereich der Kardiologie die intravaskuläre Ultraschallbildge-
bung 1998 ca. 4500 mal eingesetzt (Boston Scientific; Endosonics Corp.). Die An-
wendung dieser Methode konzentriert sich derzeit auf eine Anzahl von ca. 60-80 
spezialisierten Zentren. Obwohl der IVUS in vielen Studien auf dem Gebiet der inter-
ventionellen Kardiologie gegenüber der konventionellen Angiographie als Referenz-
methode gilt, wird nur bei ca. 0,7% aller jährlich durchgeführten Herzkatheterunter-
suchungen (136.000 Angioplastien und 479.000 diagnostische Untersuchungen) in 
den 323 Katheterlabors Deutschlands auf den zusätzlichen Informationsgewinn 
durch den IVUS zurückgegriffen. 

C.2.1. Beschreibung der Zielkondition 

Der intravaskuläre Ultraschall wird derzeit am häufigsten bei Patienten mit koronarer 
Herzerkrankung eingesetzt. 

Im ICD 9 wird diese Erkrankung unter den Ziffern 410 bis 414 geführt (Tabelle 1). 

Tabelle 1: ICD-9 Verschlüsselung ischämischer Herzerkrankungen 

Kodierung nach ICD 9 Diagnose 
410 Akuter Myokardinfarkt 
411 Sonstige akute und subakute Formen ischämischer Herzerkrankungen 
412 Alter Myokardinfarkt 
413 Angina pectoris 
414 Sonstige Formen chronisch ischämischer Herzerkrankungen 

 

Neben der koronaren Herzerkrankung findet der intravaskuläre Ultraschall ebenfalls 
Anwendung in der Untersuchung von herztransplantierten Patienten. Diese Patien-
tengruppe entwickelt eine als Transplantatvaskulopathie (TVP) bezeichnete, beson-
ders rasch verlaufende Form der Atherosklerose der Herzkranzgefäße. Da sich die-
se Form der Atherosklerose jedoch in pathophysiologischer und morphologischer 
Sicht von der konventionellen Atherosklerose unterscheidet, wurde diese Tatsache 
bei der Erstellung der Informationssynthesen besonders berücksichtigt. 

Die im Rahmen dieses Berichtes durchgeführten Untersuchungen und Informations-
synthesen beziehen sich daher auf die Patientengruppen Koronare Herzerkrankung 
und Transplantatvaskulopathie. 
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C.2.1.1. Koronare Herzerkrankungen 

Epidemiologie 

Herz- und Kreislauferkrankungen gehören, neben den bösartigen Neubildungen, zu 
den Krankheiten in Deutschland, auf die wesentliche Anteile der Sterblichkeit, insbe-
sondere auch der vorzeitigen Sterblichkeit entfallen. 

1997 starben in Deutschland insgesamt 178.650 Menschen an ischämischen Herz-
krankheiten (ICD 9-Nr. 410-414), allein am akuten Myokardinfarkt (ICD 9-Nr. 410) 
starben 82.893 Menschen. Damit war der Myokardinfarkt die häufigste Einzeltodes-
ursache in Deutschland. Die Sterbeziffer des akuten Myokardinfarktes lag bei 101 
pro 100.000 Einwohner, die der sonstigen Formen von chronischen ischämischen 
Herzkrankheiten (ICD 9-Nr. 410-414) betrug 116,7 pro 100.000 Einwohner. Das 
durchschnittliche Alter der an koronaren Herzerkrankungen Verstorbenen lag in 
Deutschland 1997 bei 82,1 Jahren bei Frauen bzw. bei 73,9 Jahren bei Männern 
(Statistisches Bundesamt 1999; Bruckenberger, 1999). 

Die Zahl der aufgrund von ischämischen Herzerkrankungen im Krankenhaus behan-
delten Patienten lag 1997 bei 688.160 Fällen, 18,6% davon betrafen Patienten mit 
akutem Myokardinfarkt (127.724 Fälle). Die stationäre Morbiditätsziffer des akuten 
Myokardinfarktes betrug 156 vollstationäre Patienten pro 100.000 Einwohner, die der 
sonstigen Formen von chronischen ischämischen Herzkrankheiten lag bei 683 (Bru-
ckenberger, 1999). 

In Deutschland beträgt die Inzidenz des akuten Myokardinfarktes etwa 330 von 
100.000 Personen pro Jahr. Die Gesamtletalität beläuft sich auf 35%. Mehr als die 
Hälfte der Todesfälle ereignen sich vor der Aufnahme in die Klinik. Die intrahospitale 
Letalität des behandelten akuten Myokardinfarktes liegt bei 5-10%. Im Durchschnitt 
leiden 5-10% der Männer in Deutschland an einer koronaren Herzkrankheit, im mitt-
leren Lebensalter beträgt die Prävalenz bis zu 20%. 

In den Altersgruppen unter 40 Jahren spielen die ischämischen Herzkrankheiten nur 
eine untergeordnete Rolle. Bis zum 70. Lebensjahr sind von den ischämischen 
Herzerkrankungen hauptsächlich Männer betroffen, anschließend gleicht sich das 
Verhältnis von Männern zu Frauen aus (Statistisches Bundesamt 1999). 

 

Sozioökonomische Gesichtspunkte 

Ischämische Herzerkrankungen (ICD 9-Nr. 410-414) spielen eine sehr bedeutende 
Rolle unter gesundheitsökonomischen Aspekten und in volkswirtschaftlicher Hin-
sicht. 

1993 waren etwa 10 Millionen Arbeitsunfähigkeitstage für die Pflichtversicherten der 
GKV und etwa 8 Millionen Krankenhaustage auf diese Krankheitsgruppe zurückzu-
führen (BMG 1997). 
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Stationäre Rehabilitationen aufgrund ischämischer Herzerkrankungen hatten einen 
Anteil von 4,9% an den im Jahre 1995 in Deutschland insgesamt 900.973 durchge-
führten stationären Rehabilitationsmaßnahmen, Rehabilitationen aufgrund eines My-
okardinfarktes hatten einen Anteil von 1,3% (Gesundheitsbericht für Deutschland 
1998). 

1997 wurden in Deutschland 5,3% der insgesamt 266.263 Zugänge an Renten we-
gen Erwerbs- und Berufsunfähigkeit mit ischämischen Herzkrankheiten (ICD 9-Nr. 
410-414) begründet (Statistisches Bundesamt 1999). 

Bei volkswirtschaftlichen Überlegungen dürfen die durch ischämische Herzerkran-
kungen zur Diagnostik und Therapie indizierten Herzkatheteruntersuchungen nicht 
außer acht gelassen werden. So wurden 1998 nach Schätzungen in Deutschland 
insgesamt 528.429 Linksherzkatheteruntersuchungen und 146.662 perkutane trans-
luminale Koronarangioplastien (PTCA) durchgeführt. Dabei schwankten diese Zah-
len stark in Abhängigkeit vom untersuchten Bundesland, von 4.454 PTCAs pro 1 
Mio. Einwohner in Hamburg bis 714 PTCAs pro 1 Mio. Einwohner in Thüringen (Bru-
ckenberger, 1999). 

1996 wurden in Deutschland 452.016 diagnostische Herzkatheteruntersuchungen, 
davon 71,3% zur Diagnose von ischämischen Herzerkrankungen durchgeführt. Von 
125.840 interventionellen Eingriffen an den Herzkranzgefäßen entfielen 34,4% al-
leine auf die Stentimplantation. Insgesamt hat die Zahl kardiologischer Interventio-
nen, wie Angiographie, PTCA und Bypassoperation (CABG = engl. Coronary Artery 
Bypass Graft), vor allem bei Patienten im Alter zwischen 50 und 59 Jahren stark zu-
genommen (Gleichmann et al. 1997). 

Die Gesundheitsausgaben für ischämische Herzerkrankungen (ICD 9-Nr. 410-414) 
betrugen in Deutschland für das Jahr 1994 14,9 Mrd. DM, wobei die meisten Kosten 
durch Krankenhauskosten und Medikamente (8,8 Mrd. DM) entstanden (Perleth, 
1999) 

 

Risikofaktoren 

Zahlreiche international bekannte große Studien haben sich mit der Identifizierung 
von möglichen Risikofaktoren der koronaren Herzerkrankung beschäftigt (Dawber et 
al. 1966). Über die Rolle der sog. "klassischen Risikofaktoren" (Tabelle 2) herrscht 
heute allgemein Einigkeit. In letzter Zeit werden jedoch zunehmend neuere Risiko-
faktoren diskutiert, die eine infektiöse und genetische Komponente fokussieren. Die 
Datenlage bezüglich dieser Risikomarker ist jedoch noch sehr widersprüchlich, so 
dass eine prognostische Wertigkeit dieser Faktoren noch weiter untersucht werden 
muss. 
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Tabelle 2: Risikofaktoren für die koronare Herzerkrankung  

Klassische Risikofaktoren 
• Arterieller Hypertonus 
• Rauchen 
• Hypercholesterinämie 
• Diabetes mellitus 
• Genetische Disposition 
 
"Neue Risikofaktoren" 
• Lipoprotein –a ( Armstrong et al. 1986) 
• ACE Genotyp: ( Cambien et al. 1992) 
• Homocystein ( Duell et al. 1997) 
• Infektionen z.B. Clamydien (Davidson et al. 1998) 
• Gerinnungsfaktoren z.B. Fibrinogen, TPA, etc. (Folsom et al. 1997) 
 

Pathophysiologie 

Der Prozess der Atherosklerose läuft in unterschiedlichem Ausmaß in jedem Gefäß 
des Körpers ab. Besondere Bedeutung kommt diesem Prozess jedoch im Bereich 
der Kranzgefäße des Herzens zu, da dieses sehr stoffwechselaktive Organ eine 
Minderversorgung nur in sehr engen Grenzen toleriert.  

Der Mechanismus der Entstehung solcher atherosklerotischer Veränderungen be-
steht in einem äußerst komplexen Zusammenspiel verschiedener Faktoren, über de-
ren spezifische Funktionen noch kontrovers diskutiert wird. Weitgehend einig ist man 
sich jedoch darin, dass die Erkrankung ihren Anfang in einer initialen Schädigung 
des Gefäßendothels nimmt. Diese kann z.B. durch entzündliche Prozesse (z.B. dis-
kutierter Zusammenhang mit Clamydien, Davidson et al. 1998) oder durch mechani-
sche oder chemische Faktoren (sog. "shear stress", freie Radikale usw.) hervorgeru-
fen werden. Im Anschluss an diese initiale Schädigung kommt es zur einer lokalisier-
ten entzündlichen Reaktion, an der verschiedene Zellen und Faktoren des Immun-
systems beteiligt sind. Eine wichtige Rolle spielen dabei Makrophagen, die, über 
verschiedene Botenstoffe (Zytokine) gesteuert, aus dem Blutkreislauf in das Gewebe 
einwandern. Nach der Aufnahme von zirkulierenden Lipiden wandeln sich diese Zel-
len zu sog. Schaumzellen um. Im weiteren Verlauf kommt es in unterschiedlichem 
Ausmaß zu einem Einsprossen von Fibroblasten und glatten Muskelzellen, die einen 
bindegewebigen Umbau der Läsion verursachen (Ross et al. 1993). 

Durch ein stetiges Voranschreiten dieses Prozesses kommt es zu einer Verengung 
der Gefäße, die bis zu einem gewissen Grad durch adaptive Veränderungen der Ge-
fäßwand ausgeglichen werden kann (Glagov et al. 1987). Kann durch diese flussbe-
hindernden Verengungen die Sauerstoffversorgung des Herzens unter Belastungs-
bedingungen nicht mehr gewährleistet werden, kommt es zum typischen als "Angina 
pectoris" bezeichneten Ischämieschmerz. 

Je nach Art und Zusammensetzung sowie hämodynamischen Verhältnissen besitzen 
diese atherosklerotischen Plaques eine unterschiedliche Stabilität. Kommt es zum 
Aufbrechen eines solchen Plaques, kann es zur Entwicklung eines akuten koronaren 
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Syndroms mit intermittierender (instabile Angina) oder vollständiger Verlegung 
(Herzinfarkt) der abhängigen koronaren Strombahn kommen. 

 

Diagnostik 

Konventionelle Verfahren zur Beurteilung der Koronarmorphologie 
Die derzeit als Standardmethode eingesetzte selektive Koronarangiographie ist ein 
Verfahren, mit dem sich ein Luminogramm des epikardialen Gefäßbaums gewinnen 
lässt. Hierzu wird dem Patienten unter Röntgendurchleuchtung ein röntgendichtes 
Kontrastmittel in die Koronararterien injiziert. Das erhaltene "Luminogramm" ermög-
licht es dem Untersucher, Diameteränderungen im Gefäßverlauf der herzversorgen-
den epikardialen Arterien in verschiedenen Ebenen rasch zu erfassen. Die Sensitivi-
tät in der Erkennung von atherosklerotischen Veränderungen und die Genauigkeit 
der Stenosequantifizierung ist jedoch in hohem Maße von der Läsionsmorphologie 
abhängig. So können Stenosen, die nicht mit einer konzentrisch runden Lumenei-
nengung einhergehen, je nach Wahl der Durchleuchtungsebene in der Betrachtung 
unterschiedlich hochgradig erscheinen. Hier kann die Wahl von multiplen möglichst 
orthogonalen Durchleuchtungsebenen eine gewisse Verbesserung erreichen. Un-
gleich schwieriger ist es, angiographisch die Flächenreduktion bei komplexen Läsio-
nen zu ermitteln. Hier können lediglich über das Einstromverhalten sowie die erhöhte 
Transparenz des Kontrastmittels im Bereich der Läsion indirekte Hinweise gewonnen 
werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Unterschätzung der Lumenreduktion bei komplexer Koronarmorphologie durch die Angi-
ographie. 

 

Freies Lumen

 
Im Gegensatz zur konzentrischen Lumenreduktion kann die Angiographie 
als luminographische Methode gerade bei komplexer Stenosemorphologie 
die wahre Lumenreduktion anhand der Diameterreduktion in den verschie-
denen Durchleuchtungsebenen nicht korrekt einschätzen.
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Methodisch limitiert ist die Angiographie ebenso in der Erkennung und Quantifizie-
rung von pathologischen Veränderungen, die keine abrupte Diameteränderung im 
Gefäßverlauf aufweisen. So können Prozesse, die mit einer kompensatorischen Dila-
tation der Gefäßwand einhergehen (sog. „Remodelling“ = Glagov-Effekt; Glagov et 
al. 1987) oder der diffuse Befall der gesamten Gefäßstrombahn mit gleichmäßiger 
Lumenreduktion in den benachbarten Segmenten lange Zeit unerkannt bleiben.  

Neben diesen Problemen ist aus vielen Publikationen bekannt, dass die Angi-
ographie die Ausprägung von Gefäßveränderungen in unterschiedlichem Ausmaß 
systematisch unterschätzt (Alfonso et al. 1994; Arnett et al. 1979; Grondin et al. 
1974; Isner et al. 1981; Roberts et al. 1979; Vlodaver et al. 1973; Werner et al. 
1991). 

Diese Limitationen der Koronarangiographie machen die Bedeutung von IVUS deut-
lich. In der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung können, insbesondere bei an-
giographisch unklaren Befunden, durch den Einsatz von IVUS zusätzliche Informati-
onen gewonnen werden. Im therapeutischen Bereich wird IVUS, zusätzlich zur Ko-
ronarangiographie, sowohl präinterventionell zur Bestimmung der Plaquemorpholo-
gie, als auch postinterventionell zur Beurteilung des Erfolges einer Prozedur einge-
setzt. 

C.2.1.2. Transplantatvaskulopathie 

Epidemiologie 

Die Herztransplantation ist eine etablierte Therapie bei Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz, die medikamentös oder mit konventioneller operativer Therapie nicht 
mehr ausreichend behandelbar sind. In Deutschland wurden im Jahr 1998 542 Herz-
transplantationen durchgeführt (Bruckenberger, 1999). 

Durch den Einsatz von modernen Immunsuppressiva beträgt die 1–Jahres-
Überlebensrate nach Transplantation heute 79% (Hosenpud et al. 1998). Mit der 
Steigerung auch der Langzeitüberlebensrate gewinnt die als Transplantatvaskulo-
pathie bezeichnete Erkrankung der Herzkranzgefäße des Spenderherzens an Be-
deutung. Hierbei handelt es sich um eine besonders schnelle und stark progrediente 
Form der Atherosklerose. Im Jahr 1970 von Bieber et al. (1970) zum ersten Mal be-
schrieben, ist das Auftreten dieser Gefäßveränderungen heute der limitierende Fak-
tor für die Langzeitprognose nach Transplantation (Gao et al. 1996; Hosenpud 
1998). Die Inzidenz beträgt je nach Quelle zwischen 5-21% pro Lebensjahr nach 
Transplantation (Costanzo et al. 1996; Gao et al. 1990). 

Pathophysiologie 

Die durch Autopsie der Spenderorgane gewonnenen histologischen Erkenntnisse 
zeigen ein weites Spektrum möglicher Veränderungen auf. Dieses erstreckt sich von 
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geringer Verbreiterung der Gefäßintima über obliterierende Stenosen bis hin zur dif-
fus nekrotisierenden Vaskulitis (Johnson et al. 1989). Diese Veränderungen können 
sich eher fokal oder aber diffus über die ganze Länge der Gefäße ausbreiten. Diese 
Veränderungen finden sich auch an intramural gelegenen Abschnitten und kleinlumi-
gen Seitenästen der epikardialen Gefäße. 

Erfasst die Transplantatvaskulopathie auch die kleineren Gefäße, so kann aufgrund 
des geringeren Querschnittsdiameters eine Okklusion des Lumens bereits erfolgen, 
wenn in den größeren epikardialen Abschnitten nur geringgradige oder keine Verän-
derungen bemerkt werden. 

Risikofaktoren 

In einer Vielzahl von Studien wurde die Bedeutung von immunologischen sowie 
nicht-immunologischen Faktoren für die Entstehung und das Fortschreiten der Er-
krankung untersucht (Eich et al. 1991; Heroux et al. 1992; Olivari et al. 1989). Die 
vorliegenden Ergebnisse sind jedoch je nach untersuchter Patientenzahl und Metho-
de sehr unterschiedlich. Übereinstimmend wird jedoch vermutet, dass die Entste-
hung einer Primärläsion als Ausdruck einer immunologisch, ischämisch oder durch 
andere Faktoren bedingten Endothelschädigung am Beginn der Erkrankung steht 
(Ardehali et al. 1993; Dong et al. 1996; Hauptmann et al. 1995). 

Zu den so genannten nicht-immunologischen Risikofaktoren, die vor allem für das 
Fortschreiten der Gefäßveränderungen von Bedeutung sein sollen, zählen unter an-
derem Empfängercharakteristika wie Alter, Geschlecht, Grundkrankheit sowie das 
Vorhandensein von klassischen Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit. Unter 
diesen Risikofaktoren bei transplantierten Patienten sind vor allem hohe Werte der 
LDL-Fraktion des Cholesterins sowie hohe Plasmafibrinogenwerte von Bedeutung 
(Gullestad et al. 1997; Jaeger et al. 1997). Ebenso sind auch das Spendergeschlecht 
sowie das Spenderalter, besonders vor dem Hintergrund eines noch nicht ausrei-
chenden Spenderaufkommens Gegenstand intensiver Untersuchungen. Unklar ist 
derzeit noch der Stellenwert von bereits vorbestehenden atherosklerotischen Verän-
derungen des Spenderorgans (sog. "donor transmitted disease"), die ebenfalls die 
Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie initiieren könnten (Schuler et al. 1993; 
Tuzcu et al. 1995; Weis et al. 1997). Als weitere Risikofaktoren gelten auch Neben-
wirkungen der immunsupressiven Medikation sowie die Anzahl und Stärke der 
durchlaufenen akuten zellulären Abstoßungsreaktionen (Mehra et al. 1997). Als pro-
gnostische Faktoren konnten u.a. auch der Body Mass Index (BMI) sowie die maxi-
male Dicke der Gefäßintima identifiziert werden (Klauss et al. 1999). 

Klinik 

Frühzeichen einer beginnenden Alteration der Gefäßwände, entsprechend einer von 
der koronaren Herzkrankheit bekannten Angina pectoris Symptomatik, können auf-
grund des operationstechnisch bedingten, denervierten Status des Spendergewebes 
bei transplantierten Patienten meist nicht entwickelt werden. Eine funktionelle Rein-
nervation ist zwar möglich, findet aber - von Einzelfällen abgesehen - nicht in ausrei-
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chendem Maße statt. Den somit oftmals einzigen klinischen Anhalt für das Vorliegen 
einer Transplantatvaskulopathie bilden Ischämiezeichen im Elektrokardiogramm, 
Zeichen der Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstörungen oder der plötzliche Herztod. 
Hieraus leitet sich der hohe Stellenwert der erweiterten instrumentellen Diagnostik 
zur möglichst frühzeitigen Erfassung von derartigen Veränderungen des Herzens ab. 
Es stehen gegenwärtig verschiedenartige diagnostische Verfahren zur Beurteilung 
der Koronarmorphologie sowie spezielle Funktionsuntersuchungen zur Verfügung. 

Diagnostik 

Derzeit wird - in den meisten Zentren noch in jährlichen Intervallen - die Koronaran-
giographie als Standardmethode zur Diagnostik der Transplantatvaskulopathie ein-
gesetzt. 

Zusätzlich zu den bereits beschriebenen Limitationen der Koronarangiographie er-
weist sich das oftmals homogene Verteilungsmuster der Transplantatvaskulopathie 
für die Sensitivität dieser Methode als besonders problematisch, da hierdurch bei der 
Progression der Erkrankung keine abrupten Diametersprünge im Gefäßverlauf auf-
treten. Hier kann lediglich versucht werden, durch konsekutive Diametermessungen 
mit quantitativer Koronarangiographie, ausgehend von einem früh-postoperativen 
Befund, die Sensitivität zu erhöhen; dieses Vorgehen hat sich in der Praxis aufgrund 
des hohen Aufwandes solcher konsekutiver Messungen und der damit verbundenen 
Fehlermöglichkeiten jedoch nicht durchgesetzt. 

Eine weitere Limitation der Koronarangiographie ist neben der Strahlenbelastung die 
Kontrastmittelexposition. Viele transplantierte Patienten entwickeln unter der not-
wendigen langjährigen immunsuppressiven Therapie eine Nierenfunktionsstörung, 
die durch die Injektion von Kontrastmittel weiter beeinträchtigt werden kann. 

Im weiteren finden die übrigen zur Diagnostik der "konventionellen koronaren Herz-
krankheit" verwendeten Methoden wie Myokardszintigraphie, Belastungs-EKG und 
Dobutamin-Stress-Echokardiographie mit den bereits beschriebenen Limitationen 
Anwendung. 

Während sich die Myokardszintigraphie sowie das Belastungs-EKG in der Diagnostik 
der Transplantatvaskulopathie aufgrund der niedrigeren Sensitivität nicht durchsetz-
ten, hat die Dobutamin-Stress-Echokardiographie einen hohen Stellenwert in der 
nicht-invasiven Diagnostik erlangt, nach dem das Verfahren mit Hilfe des intravasku-
lären Ultraschall validiert worden war (Spes et al. 1999). 

Therapie  

Die Therapie der Transplantatvaskulopathie besteht in erster Linie in der Behandlung 
von Risikofaktoren, die einer Therapie zugänglich sind. Eine befriedigende Therapie 
von bereits veränderten Koronargefäßen ist, mehr noch als bei der konventionellen 
koronaren Herzkrankheit, nicht möglich. Zeigen sich lokalisierte Verengungen an den 
größeren epikardialen Abschnitten des koronaren Stromgebietes, kann versucht 
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werden, diese mittels PTCA und Stentimplantation zu behandeln, aber der Erfolg 
dieses Vorgehens konnte bislang nur in kleinen Studien belegt werden (Musci et al. 
1998). Die einzige kausale Therapie stellt dann die erneute Listung zur Transplanta-
tion dar. Umfangreiche Studien haben jedoch belegt, dass die Retransplantation in 
der Regel zu deutlich schlechteren Ergebnissen führt als die initiale Transplantation 
(Chan et al. 1998). 

 

C.2.2. Beschreibung der Technologie 

C.2.2.1. Geschichtliche Entwicklung 

Die Idee der intravaskulären Ultraschallbildgebung entwickelte sich aus der experi-
mentellen Anwendung kleiner Transducer, die zur Darstellung und Quantifizierung 
direkt in die rechte und linke Herzkammer eingebracht wurden. Dieses Verfahren 
wurde bereits Ende der 50iger Jahre von Cieszynski beschrieben (Cieszynski, 1960). 
Bald schon wurde nach Möglichkeiten gesucht, eine zirkumferentielle Darstellung 
über 360° und damit tomographische Querschnittsbilder zu gewinnen (Kossof, 
1966). Zehn Jahre später erfolgte die Entwicklung eines zylindrischen Transducers 
von 3,1mm Durchmesser zur zirkumferentiellen Darstellung (Peronneau, 1970; Car-
leton et al. 1969). Das Prinzip eines kathetergestützten rotierenden Transducers 
wurde bereits von Wild und Reid zur transrektalen Untersuchung der Prostata einge-
setzt (Carleton & Clark, 1968). Es ermöglichte die Erstellung eines Querschnittbildes 
aus den radial erfassten Echos senkrecht zum Transducer befindlicher Strukturen 
bei bekannter, konstanter Rotationsgeschwindigkeit. Omoto verwendete dasselbe 
Prinzip in einem Katheter, welcher über einen Führungsdraht intravenös eingesetzt 
wurde, zur Analyse kardialer Strukturen (Wild & Reid, 1950), Ebina zur intraösopha-
gealen Bildgebung (Omoto, 1967). Trotz weiterer Verbesserung der Kathetereigen-
schaften (Ebina et al. 1965) und Transducereigenschaften (Wells, 1966) blieb die 
praktische Anwendung eingeschränkt. Mangelnde Flexibilität des Katheters, Größe 
des Transducers und Bildqualität waren ebenso limitierend wie Nahfeldartefakte und 
lange Aquisitionsdauer zur Rekonstruktion des Querschnittsbildes. Deshalb initiierten 
Bom und Mitarbeiter bereits 1969 ein Forschungsprogramm zur Entwicklung eines 
invasiven Ultraschallbildgebungsverfahrens, welches in der Lage sein sollte, Quer-
schnittsbilder in Echtzeit zu erstellen. So erfolgte die Konstruktion eines 9F-
Bildgebungskatheters mit einem 5.6MHz-Transducer, der mit 32 Einzelkristallen 
nach dem Prinzip der "dynamischen Apertur" arbeitete. Tierexperimentell gelang 
1975 damit die intraluminale Darstellung des linken Ventrikels in Echtzeit. Die Kom-
bination des Transducers mit einem Prozessor zur initialen Verarbeitung der 
Echodaten an der Spitze des Katheters reduzierte die Zahl der benötigten 
elektrischen Leitungen und ermöglichte so mit weiterer Minituarisierung die 
Anwendung des Systems auch in kleinen Gefäßen wie den Koronararterien 
(Eggleton et al. 1976). 
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C.2.2.2. Technik der IVUS 

Bildgebung durch Ultraschallverfahren beruht auf dem piezoelektrischen Effekt: An-
legen einer elektrischen Wechselspannung verursacht eine Dickenänderung eines 
Kristalls und führt dadurch zur Aussendung von Schallwellen. Die von angrenzenden 
Strukturen reflektierten Schallwellen wiederum können empfangen und in elektrische 
Energie umgewandelt werden. Die Zeitdifferenz zwischen Aussendung und Empfang 
der Ultraschallwelle dient als Grundlage des räumlichen Bildaufbaus, die Intensität 
der reflektierten Wellen als Information für die Umsetzung in unterschiedliche Grau-
werte. Die Eindringtiefe des Ultraschalles ist abhängig von der Oberfläche des Ultra-
schallwandlers und der Schallfrequenz. Auflösungsvermögen und Schallfrequenz 
korrelieren negativ miteinander. 

Das Grundkonzept der intravaskulären Sonographie besteht in der vollständigen 
Darstellung des Gefäßquerschnittes über die zeitlich differenzierte sektorielle Erfas-
sung einzelner Abschnitte. Dabei dient der Transducer jeweils als Sender und Emp-
fänger des Signals. In der technischen Realisation stehen derzeit zwei prinzipiell un-
terschiedliche Systeme zur Verfügung: mechanisches sowie elektronisches System 
(Eggleton et al. 1969; Yock et al. 1989). 

Mechanisches System 

Mechanische Systeme arbeiten mit einem über eine Welle angetriebenen, piezo-
elektrischen Kristall im Zentrum des Katheters (Abbildung 2). Er tastet während einer 
Umdrehung die gesamte Gefäßzirkumferenz ab und erlaubt so ihre rechnergestützte 
tomographische Darstellung. Diese Katheter sind je nach Fabrikat in "over-the-wire"- 
oder "monorail"-Technik zu führen und arbeiten mit Frequenzen zwischen 20 (Potkin 
et al. 1990) und 40 MHz (Di Mario et al. 1992). 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Ultraschallkatheter – Design: elektronisches und mechanisches System 

 

Es ergeben sich folgende Vorteile: Über den relativ großen Einzelkristall kann eine 
hohe Schallenergie übertragen werden, was die Anwendung höherer Ultraschallfre-
quenzen (30/40 MHz), auch in relativ großen Gefäßen (Diameter >6mm) ermöglicht. 
Nahfeldartefakte sind systemimmanent gering ausgeprägt (Linker et al. 1989). 
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Die Nachteile sind: Die im Katheter befindliche Welle verringert die Flexibilität. Der 
koaxial liegende Führungsdraht bedingt Abschattungseffekte. Insbesondere in tor-
quierten Gefäßen und engen Stenosen wird die gleichmäßige Rotation der Welle 
behindert, so dass es beim Bildaufbau zur Rotationsverzerrung kommt (TenHoff et 
al. 1989). 

 

Elektronisches System 

Elektronische Ultraschallkatheter arbeiten mit zirkulär angeordneten piezoelektri-
schen Einzelkristallen (bis zu 64) an der distalen Katheterspitze (Abbildung 2). Nach 
dem Prinzip der "dynamischen Apertur" wird jedes Element bzw. variable Gruppen 
individuell angesteuert und tastet einen definierten Sektor ab. Aus allen Einzelinfor-
mationen werden mittels verschiedener Algorithmen 360° Schnittbilder in Echtzeit er-
rechnet und aufgebaut (Nissen et al. 1991). Der Führungskatheter wird durch ein 
zentrales Lumen in over-the-wire Technik geführt. 

Vorteile: Das Prinzip der dynamischen Apertur ermöglicht optimale Fokussierung, 
unabhängig von der Transducer-Objekt-Distanz. Die Transducer können sehr klein 
dimensioniert werden, eine Antriebswelle ist nicht erforderlich. Daraus resultiert eine 
relativ hohe Katheterflexibilität. Ihr geringes Profil sowie die zentrale Lage des Füh-
rungsdrahtes ermöglichen die Kombination mit konventionellen Katheterbauteilen, 
wie beispielsweise dem PTCA-Ballon, so dass ein zusätzlicher Katheterwechsel 
(Zeit- und Kostenaufwand) vermieden werden kann. 

Nachteile: Die maximale Schallenergie ist bei den sehr kleinen Einzelkristallen gerin-
ger als bei mechanischen Systemen, was die Anwendung in größeren Gefäßen 
(Diameter >6mm) limitiert. Nahfeldartefakte ("ring down") sind deutlich ausgeprägt. 

C.2.2.3. Praktische Durchführung 

Der Zugang erfolgt gewöhnlich nach Punktion der Arteria femoralis über eine 6F- bis 
8F-Schleuse. Die intrakoronare Bildgebung erfolgt in unmittelbarem Anschluss an 
die Routine-Angiographie nach Applikation von Heparin intravenös (2000 IE – 10000 
IE, in Abhängigkeit von geplanter Prozedur und lokalem Standard). Zunächst wird in 
konventioneller Technik ein Führungskatheter über die Aorta in das Koronarostium 
platziert, dann erfolgt die Sondierung des Gefäßes mit einem PTCA-Führungsdraht. 
Nach intrakoronarer Applikation von Nitroglyzerin (z.B. 0,25mg) zur Vermeidung von 
Koronarspasmen wird der Bildgebungskatheter über den Führungsdraht unter 
Durchleuchtungskontrolle in die Peripherie der Koronararterie eingebracht. Die 
Transducerposition wird anhand seiner röntgendichten Markierung und ggf. Kon-
trastmittelgabe bestimmt. Nach sorgfältiger koaxialer, zentraler Positionierung des 
Ultraschallkatheters erfolgt die Bildgebung unter kontinuierlicher Audio- und Video-
dokumentation auf Super-VHS-Videoband während des Katheterrückzugs von distal 
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nach proximal. Der Katheterrückzug erfolgt heutzutage motorisiert, was eine kontinu-
ierliche, konstante Geschwindigkeit und damit optimale Orientierung und Bildqualität 
gewährleistet. Anschließend können die IVUS Bilddaten mit Hilfe unterschiedlicher 
Software und Algorithmen longitudinal oder dreidimensional rekonstruiert werden 
(Abbildung 3). Die quantitative Auswertung erfolgt On-Line oder Off-Line manuell 
oder mittels Verfahren zur automatischen Konturerkennung. 

 

Abbildung 3: IVUS mit motorisiertem Katheterrückzug, Darstellungsmöglichkeiten. 

C.2.2.4. Diagnostische Wertigkeit 

Plaqueerkennung und Plaquemorphologie 

Zur Validierung der intravaskulären Ultraschalltechnik führten zahlreiche Arbeits-
gruppen In-vitro-Studien durch, die den direkten Vergleich zwischen intravaskulärem 
Ultraschallquerschnittsbild und histopathologischem Präparat ermöglichten (Gus-
senhoven et al. 1989; Nishimura et al. 1990; Pandian et al. 1990; Picano et al. 1983; 
Siegel et al. 1991). Diese Untersuchungen bestätigen übereinstimmend erstens, daß 
Koronararterien mittels intravaskulärem Ultraschall exakt dargestellt werden können 
und zweitens, daß unterschiedliche histologische und histopathologische Befunde 

IVUS mit motorisiertem Katheterrückzug
Darstellungsmöglichkeiten

• Zweidimensionales
Einzelbild

• Volumetrie

• Longitudinale
Rekonstruktion

• Drei-dimensionale
Rekonstruktion
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jeweils unterschiedliche, spezifische Korrelate im Ultraschallbild aufweisen. Dem-
nach erscheint eine histologisch gesunde Arterie vom muskulären Typ wie die Koro-
narien dreischichtig. Eine zarte, echogene Struktur grenzt das Gefäß zum Lumen hin 
ab. Die Echogenität dieser Linie beruht auf dem Impedanzunterschied zwischen Ge-
fäßlumen und Endothelschicht (Nishimura et al. 1990), sowie dem Gehalt an elasti-
schen Fasern der Lamina elastica interna (Yock et al. 1989). Ihr folgt als Media-
Korrelat eine dünne, echoarme Zone, die nach außen von den echogenen Struktu-
ren der Adventitia abgegrenzt wird (Yock et al. 1989). In atherosklerotischen Gefäß-
abschnitten verändert sich das Echobild der Koronarien in Abhängigkeit vom histolo-
gischen Plaquetyp auf charakteristische Weise. Fibröses Plaquematerial stellt sich 
als homogen echodichte Struktur im Bereich der sog. "leading edge" dar. Verkalkte 
Plaques imponieren als stark echodichte Bezirke, die eine dorsale Schallauslö-
schung bedingen. Lipidhaltige Plaques hingegen stellen sich als wenig echogene 
Wandverdickungen dar (Potkin et al. 1990). 

 

 

Abbildung 4: IVUS, qualitative Analyse der Plaquebeschaffenheit 

 

Morphometrie 

Untersuchungen an Phantommodellen zeigen gute Korrelationen und Übereinstim-
mung der absoluten Zahlenwerte zwischen der direkten Ausmessung der verwand-

weich fibrös verkalkt

IVUS: Qualitative Analyse

Potkin et al.1990;Circulation;81;1575.1585
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ten Phantome und der Messung mit intravaskulärem Ultraschall für Durchmesser 
(Hodgson et al. 1989), Fläche, Umfang und Wanddicke (Ge et al. 1991). Vergleichs-
analysen mit histologischen Präparaten bestätigen dieses Ergebnis auch für die Ge-
ometrie arterieller Gefäße. In-vitro-Studien an Arteriensegmenten von Tieren zeigen 
hohe Korrelationen (Pandian et al. 1988) zwischen ultrasonographischer und histo-
logischer Messung von Lumenfläche (r=0.98), Lumendiameter (r=0.97) und Wanddi-
cke (r=0.76). Ähnlich gute Korrelationswerte an humanen Präparaten ermittelten Di 
Mario für Mediadicke und Plaquefläche mit r=0.93 bzw. r=0.87 (Di Mario et al. 1992) 
sowie Mallery für die Intimadicke (r=0.91) (Mallery et al. 1990). Übereinstimmung 
herrscht darüber, dass für Abweichungen der absoluten Zahlenwerte zwischen intra-
vaskulärem Ultraschall und Präparat die Ursache im wesentlichen in anisotropen, 
gewebeabhängigen Schrumpfungsprozessen während der histologischen Aufarbei-
tung der Gefäße liegt (Di Mario et al. 1992). 

C.2.2.5. Observervariabilität 

Es liegen zahlreiche Untersuchungen zur Morphometrie anhand von digitalisierten 
Einzelbildern vor. Verschiedene Arbeitsgruppen konnten eine geringe Intra- und Inte-
robservervariabilität für normale und atherosklerotisch veränderte Arterien nachwei-
sen (Di Mario et al. 1992; Pandian et al. 1990). Neuere Untersuchungen prüften die 
Messvariabilität für gesamte Rückzugssequenzen, wobei auch die untersucherab-
hängige Bildauswahl einging. Auch unter diesen praxisnahen Bedingungen zeigte 
sich eine gute Übereinstimmung der Messwerte und eine geringe Intra- und Interob-
servervariabilität (Kearney et al. 1997; Regar et al. 1999). Weiterhin konnte eine gute 
Langzeitreproduzierbarkeit der Messungen dokumentiert werden (Regar et al. 2000). 

C.2.2.6. Limitationen der Technologie, Störgrößen  

Transducergröße 

Prinzipiell ist der Einsatz des Transducers beschränkt durch seine Größe. Der Dia-
meter verfügbarer Transducer beträgt derzeit 2.9 F und ermöglicht so die Anwen-
dung in Gefäßen und Stenosen mit einem Durchmesser über 1,0 mm. 

Limitierend für den Einsatz sind ein stark torquierter Gefäßverlauf bzw. die Flexibilität 
und Gleiteigenschaften des Katheters. 

Notwendigkeit eines Führungsdrahtes 

Der Bildgebungskatheter wird über einen Draht geführt. Damit ist das zusätzliche 
Einbringen eines Führungsdrahtes in die Koronarien bei rein diagnostischen Herzka-
theteruntersuchungen notwendig. 
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Artefakte 

Bei elektronischen Systemen können "ring-down"-Artefakte im Nahfeldbereich des 
Ultraschallkristalls bei der Auswertung und Interpretation hinderlich werden. In sehr 
engen Gefäßen können sie Strukturen der Gefäßwand überlagern und ihre eindeu-
tige Differenzierbarkeit erschweren. Bei mechanischen Systemen kann es zu Rota-
tionsverzerrungen kommen, welche die Bildinterpretation einschränken und quan-
titative Messungen beeinträchtigen können. Ebenso können führungsdrahtbedingte 
Abschattungsartefakte die Bildinterpretation erschweren. 

Auflösungsvermögen 

Ein weiteres Problem stellt der Verlust sehr dünner Strukturen dar. So kann die "lea-
ding edge" häufig nicht über die gesamte Gefäßzirkumferenz in einem Einzelbild 
dargestellt werden. Hier ist durch die Analyse konsekutiver Bilder der Videoaufzeich-
nung und die Berücksichtigung der Information aus den dynamischen Bildern den-
noch in den meisten Fällen eine sichere Identifizierung möglich. 

Katheterposition 

Darüber hinaus ist die koaxiale, zentrierte Lage des Katheters im Gefäßlumen von 
Bedeutung für eine korrekte Darstellung des Gefäßquerschnittes. Die nichtkoaxiale 
Lage des Katheters führt einerseits zu Veränderungen der Echogenität der Wand-
strukturen, welche jedoch leicht als Artefakte identifiziert werden können (Honye et 
al. 1992). Andererseits können Fehlinterpretationen der Gefäßgeometrie und Mor-
phologie von großen Gefäßen unterlaufen. So beschreibt die Arbeitsgruppe um Nis-
himura (1990) Versuche über den Einfluss der Katheterlage an Phantommodellen 
mit 20 mm Durchmesser: 

Eine exzentrische Katheterposition führt zur verstärkt echodichten Darstellung der 
Zylinderwand, die absoluten Dimensionen erfahren jedoch keine Veränderung. Eine 
nichtkoaxiale Katheterlage hingegen führt zur elliptischen Verzerrung eines runden 
Lumens (Nishimura et al. 1990). Derartige Effekte konnten allerdings nur bei relativ 
großen Modellen (Diameter 20 mm) nachgewiesen werden, bei kleinkalibrigen Gefä-
ßen wie humanen Koronarien scheinen sie auch nach unseren Erfahrungen keine 
ausgeprägte Rolle zu spielen. De Kroon konnte bei Untersuchungen über die Ab-
hängigkeit der Schallreflexion vom Schallwinkel an humanen Illiakalarterien prinzi-
piell unterschiedliches Verhalten der verschiedenen Wandschichten nachweisen, ge-
langt aber zu der Schlussfolgerung, dass unterschiedliche Schallwinkel die Messung 
von Intima und Media nur unwesentlich beeinflussen (de Kroon et al. 1991). 

Plaquemorphologie 

Die Ultraschallbildgebung spiegelt zunächst eine physikalische Eigenschaft (Impe-
danz) des untersuchten Materials wider. Unterschiedliche Gewebearten zeigen un-
terschiedliches Impedanzverhalten, was eine Gewebstypisierung nach histologi-
schem Vorbild ermöglicht. Lipidreiche Plaques und die Media normaler Gefäße be-
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sitzen ähnliche echogene Eigenschaften und erschweren damit eine solche Differen-
zierung. 

Zusätzlich ist zu berücksichtigen, dass die Echoreflexion und damit das Kriterium 
echoarm/echoreich entscheidend von Schallfrequenz und -intensität abhängig ist. 
Die Begriffe "echoarm" und "echoreich" werden daher immer relativ, d.h. bezüglich 
der Echointensität des schwach echogenen Lumens bzw. des stark echoreflektiven 
adventitiellen Bindegewebes angegeben. 

Schwierigkeiten kann im Einzelfall die korrekte Beurteilung großer, symptomatischer 
Dissektionen bereiten. Sie kommen in der angiographischen Übersicht meist besser 
zur Darstellung, da das Dissekat durch den Bildgebungskatheter bei der Inspektion 
wieder an die Gefäßwand gedrückt wird. Dieser "Stenting-Effekt" (Honye et al. 1992) 
birgt die Gefahr einer Unterschätzung des tatsächlichen Ausmaßes der Lume-
neinschränkung. Kleine, angiographisch nicht sichtbare Dissektionen konnten hinge-
gen mit sehr hoher Genauigkeit dargestellt werden (Werner et al. 1991; Jain et al. 
1992). 

C.2.2.7. Komplikationen 

Die intravaskuläre Ultraschallbildgebung erfolgt im Rahmen der Koronarangiographie 
und/oder Koronarangioplastie. Damit können zunächst alle Komplikationen auftreten, 
die mit der Durchführung der Koronarangiographie (d.h. Gefäßpunktion, Einbringen 
eines Führungskatheters/-drahtes, Kontrastmittel) verbunden sind. Dazu gehören: 
Dissektionen, akuter Gefäßverschluss, Seitenastverschluss, Koronarspasmen, Ko-
ronarembolien, Gefäßperforation und -ruptur, periphere vaskuläre Komplikationen. 
Weitere Komplikationsmöglichkeiten sind Apoplex, Kontrastmittelallergien, Herz-
rhythmusstörungen und Verletzungen der punktierten Arterie (Hämatome, Aneurys-
men und AV-Fisteln). Selten kann sich der Katheter verhaken oder verknoten, so 
dass eine operative Entfernung notwendig wird. 

Spezifische Komplikationen, die mit dem Einbringen eines Ultraschallkatheters in 
das Koronargefäß assoziiert sind, sind zum einen auf den Bildgebungskatheter (Ab-
gabe von Ultraschallenergie, Größe, Flexibilität) selbst, zum anderen auf die Not-
wendigkeit eines - im Vergleich zur diagnostischen Herzkatheteruntersuchung - zu-
sätzlichen Führungsdrahtes und Führungskatheters zurückzuführen. 

Zu Komplikationen von IVUS vgl. auch ausführliche Erläuterungen in Perleth & Koch 
(1999). 

 

C.2.2.8. Internationale Daten zu Komplikationsraten 

Zur Häufigkeit von Komplikationen bei der Anwendung der intravaskulären Ultra-
schallbildgebung liegen bisher Daten einer europäischen und einer internationalen 
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Registratur vor. Europaweit wurden 12 kardiologische Zentren befragt. Komplikatio-
nen wurden in 8/718 (1.1%) der durchgeführten IVUS-Untersuchungen berichtet. Es 
handelte sich dabei um transiente Koronarspasmen (0.6%), möglicherweise durch 
den Bildgebungskatheter verursachte Dissektionen (0.3%), und in zwei Fällen (0.3%) 
um Verlust des Führungsdrahtes nach unsachgemäßem Vorschub des Bildgebungs-
katheters nach distal in das Gefäß. Die Dissektionen konnten in allen Fällen kompli-
kationslos durch zusätzliche Balloninflationen stabilisiert werden (Batkoff & Linker, 
1996). Die internationale Registratur stützt sich auf Daten von 2207 IVUS-
Untersuchungen in 28 kardiologischen Zentren. Bei 2.9% der Untersuchungen traten 
transiente Koronarspasmen auf, bei 9 (0.4%) weiteren Untersuchungen traten fol-
gende Komplikationen mit sicherem Zusammenhang zur intravaskulären Bildgebung 
auf: 5 Akute Gefäßverschlüsse, 2 Dissektionen, 1 Koronarembolie, 1 Thrombusbil-
dung. Insgesamt entwickelten 3 dieser Patienten einen akuten Myokardinfarkt. In 14 
weiteren Fällen von prozeduralen Komplikationen wurde der Zusammenhang mit der 
IVUS-Bildgebung als unwahrscheinlich eingestuft, hierbei handelte es sich um 5 aku-
te Gefäßverschlüsse, 3 Notfall-Bypass Operation, 2 Myokardinfarkte, 3 Dissektionen, 
1 Arrhythmie. IVUS-assoziierte Komplikationen traten häufiger bei Patienten mit aku-
tem Myokardinfarkt und/oder instabiler Angina pectoris auf (Hausmann et al. 1995). 
Die Daten dieser Registraturen können auf Deutschland übertragen werden, da kei-
ne wesentlichen nationalen Unterschiede bezüglich Häufigkeit, Anwendung und 
Handling der verschiedenen intravaskulären Ultraschallsysteme vorhanden sind. 
Insgesamt ist die Komplikationsrate bei der Durchführung der intravaskulären Ultra-
schallbildgebung gering, der Großteil der Komplikationen besteht aus passageren 
Koronarspasmen. 

C.2.3. Alternativverfahren 

Der intravaskuläre Ultraschall ermöglicht als tomographische Schnittbildtechnik eine 
sehr detaillierte Darstellung der Gefäßwand in vivo. Mit seiner Hilfe können die Di-
mensionen der untersuchten Herzkranzarterien genau vermessen und so z.B. im 
Rahmen von Interventionen Ballon- sowie Stentgrößen und Längen sicher abge-
schätzt werden. Neben diesen Diameterbestimmungen gestattet der intravaskuläre 
Ultraschall als einzige Methode ebenfalls einen Blick unter die Gefäßoberfläche. 
Hierdurch können Rückschlüsse auf den histologischen Aufbau der Gefäßwand ge-
zogen werden. Besonders in der Erkennung von Kalzifikationen besitzt der Ultra-
schall eine hohe Sensitivität. 

Ebenfalls von großem klinischen Interesse ist die Erkennung von Dissektionen, vor 
allem im Rahmen von Interventionen. Hier hat der intravaskuläre Ultraschall in zahl-
reichen Studien seine Überlegenheit gegenüber der konventionellen Angiographie 
dokumentiert. Klinisch relevant ist auch die Erkennung von Thromben. Hier besitzt 
der intravaskuläre Ultraschall eine zwar deutlich geringere Sensitivität als in der Er-
kennung von Kalzifikationen oder Dissektionen, dennoch liegt diese deutlich höher 
als bei der Angiographie (Abela et al. 1999). 
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Eine Untersuchungsmethode, die hierbei Verbesserungen erreichen kann, ist die 
sog. Angioskopie. Bei dieser Technik wird im Rahmen einer Herzkatheteruntersu-
chung eine kleine Glasfaseroptik in die Herzkranzarterien vorgeschoben. Mit Hilfe 
dieser Glasfaseroptik kann dann die Oberfläche des Gefäßes abgebildet werden. 
Besonders gut eignet sich diese Methode deshalb zur Darstellung von oberflächli-
chen Veränderungen der Gefäßinnenhaut wie z.B. Dissektionen oder adhärente 
Strukturen wie beispielsweise Thromben (Franzen et al. 1998). Veränderungen die 
unterhalb der oberflächlichen Schichten der Gefäßinnenhaut stattfinden, bleiben bei 
dieser Untersuchung jedoch verborgen. Ein weiterer Nachteil dieses Systems ist die 
Notwendigkeit einer Unterbrechung des Blutflusses sowie einer nachfolgenden Spü-
lung in dem zu untersuchenden Gefäßabschnitt. Dies limitiert die Anwendung dieser 
Methode auf ein sehr eng umschriebenes Patientengut. 

Neben diesen invasiven Untersuchungsmethoden wird sehr intensiv an der Entwick-
lung von Verfahren gearbeitet, die einen arteriellen Zugang zum Herzen für rein dia-
gnostische Zwecke entbehrlich machen. Als viel versprechend gelten hier die Elekt-
ronenstrahl-Computer-Tomographie sowie die ultraschnelle Magnet-Resonanz-
Tomographie. Für diese beiden Verfahren wird derzeit die Wertigkeit als Screening-
methode für die koronare Herzkrankheit untersucht (Moshage, 1997; Taylor et al. 
1997; Bruaire et al. 1996). Aufgrund der nach heutigem Stand der Technik noch 
nicht ausreichenden örtlichen Auflösung werden diese Methoden die invasiven Un-
tersuchungsmethoden in absehbarer Zeit jedoch noch nicht ersetzen können. 

Allen bisher genannten Untersuchungsmethoden ist gemein, dass sie basierend auf 
unterschiedlichen Grundprinzipien nur mehr oder minder genau ein rein morphologi-
sches Bild der Koronaranatomie erbringen können. Hinweise auf eine mögliche hä-
modynamische Relevanz von atherosklerotischen Veränderungen sind jedoch nur 
indirekt möglich. 

Eine direkte Messung der hämodynamischen Verhältnisse in den Koronararterien 
ermöglichen die intrakoronare Flussgeschwindigkeitsmessung sowie die intrakorona-
re Druckmessung (Kern et al. 1997; Pijls, 1998). Mit beiden Methoden können nach 
Einführen von speziellen Drucksensoren oder Dopplerkristallen im Rahmen einer 
Herzkatheteruntersuchung invasive Funktionsuntersuchungen durchgeführt werden. 
Zur Quantifizierung wird nach Hyperämieinduktion entweder die Steigerung der ko-
ronaren Flussgeschwindigkeit oder ein möglicher transstenotischer Druckgradient 
gemessen. Diese Parameter sind etablierte, sensitive und leicht zu ermittelnde Indi-
katoren für eine hämodynamische Wirksamkeit und damit vorliegende Interventions-
bedürftigkeit von atherosklerotischen Veränderungen. 

C.2.4. Neuere technische Entwicklungen 

• Seit dem Beginn der intravaskulären Ultraschallbildgebung durch Bom et al. 1972 
wurde diese Technik bis heute beständig weiterentwickelt. Im Zuge der fortschrei-
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tenden Miniaturisierung (Transducerdiameter von 2,9 French entsprechend 0,97 
mm) sind heute in der Regel alle Gefäßabschnitte, die sinnvollerweise auch the-
rapiert werden können, einer Untersuchung zugänglich. 

• Durch technische Weiterentwicklungen wurde der Bildqualitätsunterschied zwi-
schen den so genannten "mechanischen" und "elektronischen" Systemen deut-
lich vermindert. 

• Ein weiteres Hauptziel der Entwicklung ist, neben der Miniaturisierung der Sys-
teme, die weitere Verbesserung der Bildqualität durch Erhöhung der maximalen 
Auflösung (momentan 0,04 – 0,05 Millimeter). Um die Limitationen, die durch Re-
flektion der Schallwellen an korpuskulären Bestandteilen des vorbeifließenden 
Blutes bedingt sind zu eliminieren, müssen neue aufwendige Filterungsalgorith-
men wie z.B. "zeitabhängige Signalverarbeitung" (time dependent processing) 
entwickelt werden. 

• Die Einführung eines automatischen Rückzugsystems war durch zusätzliche ge-
nauere Informationen über die longitudinale Ausdehnung einer untersuchten 
Struktur die Voraussetzung für eine mögliche computergestützte Rekonstruktion 
(Regar et al. 1999). 

• Zur Erfassung und Eliminierung von Bewegungsartefakten während der ver-
schiedenen Funktionsphasen des Herzens wurde die EKG-getriggerte Erfassung 
der Ultraschalldaten entwickelt. Durch eine wesentliche Verlängerung der Unter-
suchungsprozedur ist diese Methode jedoch bei einigen Patientengruppen, z.B. 
mit hochgradigen Stenosen, nicht durchführbar. 

• Die Erfassung der Absolutposition des Schallkopfes mit Hilfe eines extern gele-
genen Positionierungssystems ermöglicht die morphologischen Information des 
Ultraschalls und die Lageinformation jedes Bildpunktes zu kombinieren. Aus die-
sen Datensätzen kann eine Rekonstruktion erfolgen, die sowohl die Morphologie 
als auch die genaue Orientierung der untersuchten Herzkranzarterie im Raum 
beinhaltet (Krams, 1997; Slager et al. 1997; Wahle et al. 1999). 

• Ein weiteres Gebiet für technische Innovationen ergibt sich aus der Kombination 
des Ultraschalltransducers mit anderen interventionellen Techniken, wie z.B. dem 
konventionellen Ballonkatheter. Ziel einer solchen Kombination ist es, in einem 
System Diagnostik und Therapie zu vereinen und so einen möglichst einfachen 
Wechsel zwischen beiden Methoden und zusätzlich eine Kostenersparnis zu er-
reichen. 

• Die Anwendung von intravaskulärem Ultraschall in Kombination mit intrakorona-
rem Doppler ermöglicht durch die gleichzeitigen Informationen über die Flussge-
schwindigkeit und die durchströmte Fläche die Messung von absoluten Fluss-
mengen. Diese Anwendung könnte auch die Abgrenzung von Gefäß und Lumen 
erleichtern (Eberle et al. 1997). 
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C.2.5. Lebenszyklus der Technologie 

Eine medizinische Technologie durchläuft verschiedene Phasen ihrer Entwicklung 
(Abbildung 5). Diese erstrecken sich von einem experimentellen Stadium über eine 
Phase der Einführung der Technologie, der Akzeptanz und des Einsatzes der Tech-
nologie hin zu einer Phase des Niedergangs. 

Bei der Beurteilung einer Technologie ist der gegenwärtige Stand im Lebenszyklus 
von besonderer Bedeutung, da mit zunehmenden Voranschreiten im Lebenszyklus 
der Technologie zum einen die zur Evaluation verfügbaren Daten, ihre Qualität, so-
wie durch die zunehmende Erfahrung der Anwender die Stabilität der Daten zuneh-
men, gleichzeitig jedoch der mögliche Einfluss einer Technologiefolgenabschätzung 
auf die rationale Verbreitung und Anwendung der Technologie abnimmt. 

Der augenblickliche Stand des IVUS ist zwischen Phase III und Phase IV anzusie-
deln, wobei wohl ein stabiles Tableau erreicht wurde. Durch zahlreiche Beobach-
tungsstudien wurden wichtige Erkenntnisse insbesondere auf dem Gebiet der Inter-
ventionen (Stentimplantation) durch die Anwendung von IVUS erzielt. Hier ist an ers-
ter Stelle zu erwähnen, dass erst durch den Einsatz von IVUS erkannt wurde, dass 
die zur Beginn der Stent-Ära verwendeten Implantationsdrucke nicht ausreichten, um 
eine optimale Stentausdehnung zu erzielen. Die nicht optimale Stentexpansion wur-
de dann als mitverantwortlich für die damals hohe Rate an akuten Verschlüssen er-
kannt. Diese Erkenntnisse führten in der Folgezeit dazu, dass Stentimplantationen 
auch bei allein angiographisch geführter Intervention mit sehr viel höheren Ballon-
drucken durchgeführt wurden. Die Übertragung der durch IVUS gewonnen Erkennt-
nisse in die Routine hat dazu geführt, dass die Anwendung dieser Technologie 
selbst wieder zurückgedrängt wurde. Nachdem die bis jetzt durchgeführten RCTs (s. 
Kapitel C.5.2.) den Einsatz von IVUS bei der Routineintervention nicht unterstützen, 
ist mit einer weiteren Steigerung der Anwendungen nicht zu rechnen. 

P h a s e I :
"e x p e r im e n te l le s

S ta d iu m "

P h a s e I I :
"W e rb e p h a s e "

P h a s e I I I :
" A k z e p ta n z ,

E in s a tz " P h a s e IV :
" N ie d e rg a n g "

P h a s e V : " o b s o le t "

 
Abbildung 5: Lebenszyklus einer Technologie, nach Matuszewski & Burnett, 1996. 
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C.3. Forschungsfragen 

Die zuvor aufgeführten Limitationen der Koronarangiographie begründeten den Ein-
satz von IVUS. Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung kann IVUS in der Dia-
gnostik Zusatzinformationen bei angiographisch unklaren Befunden liefern. Im Rah-
men von Interventionen ist durch den Einsatz von IVUS die präinterventionelle Be-
stimmung der Plaquemorphologie einschließlich quantitativer Parameter möglich, 
postinterventionell kann der Erfolg der Prozedur im Hinblick auf die erzielte Lumen- 
bzw. Stentfläche sowie bezüglich möglicher Dissektionen gemacht werden. Werden 
aus der IVUS-Untersuchung Konsequenzen hinsichtlich Wahl der Interventionsme-
thode, Auswahl der Ballon- bzw. Stentgröße bzw. Optimierung des Interventionser-
gebnisses gezogen, so wird der Begriff der IVUS-gesteuerten Intervention verwen-
det.  

Bei Patienten mit Z.n. Herztransplantation kann durch den Einsatz von IVUS die 
Transplantatvaskulopathie im Vergleich zur Koronarangiographie früher erkannt 
werden. Nachdem die Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie die Prognose 
herztransplantierter Patienten jenseits des ersten Jahres nach Operation entschei-
dend bestimmt, können möglicherweise durch eine frühzeitige Diagnostik dieser Ko-
ronaropathie Informationen zum Verlauf und zur Prognose erhalten werden. 

Ziel dieser Arbeit ist es, in einem systematischen Review die Wertigkeit des Einsat-
zes der intravaskulären Ultraschallbildgebung im Rahmen von diagnostischen und 
therapeutischen Herzkatheteruntersuchungen zu evaluieren. Unter dem Hintergrund 
der bisherigen Ausführungen wurden drei klinisch relevante Patientenpopulationen 
identifiziert und folgende Forschungsfragen definiert: 

Population A: Patienten mit angiographisch nachgewiesener Koronarstenose 

1a Ist bei Patienten mit angiographisch nachgewiesener Koronarstenose eine Ver-
besserung des klinischen Ergebnisses bei einer Intervention durch die IVUS-
Steuerung möglich? 

1b Ist bei Patienten mit angiographisch nachgewiesener Koronarstenose eine Ver-
besserung des angiographischen Ergebnisses bei einer Intervention durch die 
IVUS-Steuerung möglich? 

2 Welchen Einfluss hat IVUS auf die Interventionswahl bei Patienten mit angi-
ographisch nachgewiesener Koronarstenose? 

Population B: Patienten mit Verdacht auf koronare Herzerkrankung (KHK) und 
unauffälliger oder nicht eindeutiger Koronarangiographie 
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3 Wie ist die zusätzliche diagnostische Wertigkeit von IVUS bei Patienten mit 
Verdacht auf koronare Herzerkrankung und unauffälliger oder nicht eindeutiger 
Koronarangiographie? 

Population C: Patienten nach Herztransplantation 

4a Wie ist die zusätzliche diagnostische Wertigkeit von IVUS im Vergleich zur Ko-
ronarangiographie bei Patienten nach Herztransplantation? 

4b Hat bei herztransplantierten Patienten IVUS im Vergleich zur Koronarangi-
ographie eine zusätzliche prognostische Wertigkeit im Hinblick auf klinische Er-
eignisse und/oder eine angiographische Progression der Vaskulopathie? 

 

 

 

 



 Methodik 

 

32

C.4. Methodik 

C.4.1. Ergebnisparameter 

Um die medizinische Wertigkeit des Einsatzes der intravaskulären Ultraschallbildge-
bung im Rahmen von diagnostischen und therapeutischen Herzkatheteruntersu-
chungen zu evaluieren wurden für die einzelnen Fragestellungen die in Tabelle 3 
dargestellten Endpunkte definiert. Die Ergebnisparameter wurden systematisch ex-
trahiert und nach Fragestellungen getrennt in Tabellen zusammengestellt. 

C.4.2. Datenquellen und Recherche 

C.4.2.1. Literaturdatenbanken 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden folgende Datenbanken 
auf wissenschaftliche Literatur zum Thema intravaskuläre Ultraschallbildgebung ü-
berprüft: Medline/PreMedline, Embase, Cancerlit, Health-Star, Health Services Re-
search Projects in Progress (HSRPROJ), Health Services/Technology Assessment 
(HSTAT), Catline, SOMED sowie Econlit. Die genutzten Literaturdatenbanken sowie 
die berücksichtigten Jahrgänge sind in Dokument 1 im Anhang 1 aufgeführt. 

Die Recherche erfolgte überwiegend über eine Freitextsuche mit Schlagwörtern und 
deren Verknüpfungen mit AND/OR/NOT-Operatoren. Dabei lag der Suche eine Ein-
grenzung bezüglich des Zeitraumes (1994 – August 1999) und der Sprache (Eng-
lisch und Deutsch) zugrunde. Die Suchstrategie wurde a priori in Absprache mit ei-
nem klinischen Experten festgelegt. Dabei wurden als Publikationsart "letters", "edi-
torials", "comments", "case-reports" sowie, als Studienart, Studien zur Grundlagen-
forschung, Studien an Tieren, "in-vitro" und "ex-vivo" Studien ausgeschlossen. Um 
die Präzision der Suche zu erhöhen wurde nach den Begriffen von Studiendesigns 
(z.B. "RCT") oder Zielkriterien ("sensitivity", "specificity") bzw. relevanten klinischen/ 
angiographischen Outcome-Parametern (z.B. "acute lumen gain", "restenosis rate", 
"myocard infarction", etc.) gesucht. 

Die vollständigen verwendeten Suchstrategien mit den jeweiligen Ergebnissen wur-
den in Dokument 2 im Anhang 1 explizit zusammengestellt. 

Die Aktualisierung der Literaturrecherche erfolgte über die Online-Dienste Reuters 
Health Online und Oncolink. 
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C.4.2.2. HTA-Datenbanken 

Die HTA- Datenbanken Health Technology Assessment (HTA), Database of Abs-
tracts of Reviews of Effectiveness (DARE), Health Services/Technology Assessment 
(HSTAT), INAHTA-Projektdatenbank, Cochrane-Library und Economic Evaluation 
Database (NHS) wurden nach relevanten HTA-Berichten und Reviews zum Thema 
durchsucht. 

Tabelle 3: Darstellung der definierten Endpunkte 

Fragestellung Endpunkte Definition Zeitspanne 
1a) Ist bei Patienten mit angiographisch 
nachgewiesener Koronarstenose eine Ver-
besserung des klinischen Ergebnisses bei 
einer Intervention durch die IVUS-Steuerung 
möglich? 
 

MACE1 

 
relative Häufigkeit 
der Ereignisse (be-
zogen auf Ge-
samtpopulation) 

Periprozedu-
ral/in-Hospital 
und im Verlauf 

 Blutung2  relative Häufigkeit 
der Ereignisse (be-
zogen auf Ge-
samtpopulation) 

 

1b) Ist bei Patienten mit angiographisch 
nachgewiesener Koronarstenose eine Ver-
besserung des angiographischen Ergebnis-
ses bei einer Intervention durch die IVUS-
Steuerung möglich? 

Minimaler Lumendiameter 
(MLD prä-, postinterventio-
nell) 
 

kleinster Durch-
messer des steno-
sierten Gefäßseg-
mentes (mm) 
Mittelwert±SD 

Postinterven-
tionell und im 
Verlauf 

 Prozentuale Diameterste-
nose 

(1-
(MLD:Referenzdia
meter))* 100 (%) 

 

 Restenoserate Relative Häufigkeit 
der Läsionen mit 
Diametersteno-
se≥50% (bezogen 
auf Gesamtpopula-
tion) 

Im Verlauf 

2) Welchen Einfluss hat IVUS auf die Inter-
ventionswahl bei Patienten mit angi-
ographisch nachgewiesener Koronarsteno-
se? 

Häufigkeit des 
Therapiewechsels nach 
IVUS-Untersuchung 

Relative Häufigkeit 
der Therapiewech-
sel (bezogen auf 
Gesamtpopulation) 

Präinterventio-
nell 

3) Wie ist die zusätzliche diagnostische Wer-
tigkeit von IVUS bei Patienten mit Verdacht 
auf koronare Herzerkrankung und unauffälli-
ger oder nicht eindeutiger Koronarangi-
ographie? 

Beurteilung von Wanddicke, 
Plaquebelastung und Ste-
nosegrad mit IVUS und An-
giographie 

Sensitivität (%) 
Spezifität (%) 

Diagnosezeit-
punkt 

4a) Wie ist die zusätzliche diagnostische 
Wertigkeit von IVUS im Vergleich zur Koro-
narangiographie bei Patienten nach Herz-
transplantation? 

Beurteilung von Wanddicke, 
Plaquebelastung und Ste-
nosegrad mit IVUS und An-
giographie 

Sensitivität (%) 
Spezifität (%) 

Diagnosezeit-
punkt 

4b) Hat bei herztransplantierten Patienten 
IVUS im Vergleich zur Koronarangiographie 
eine zusätzliche prognostische Wertigkeit im 
Hinblick auf klinische Ereignisse und/ oder 
eine angiographische Progression der Vas-
kulopathie? 

MACE1 Relative Häufigkeit 
der Ereignisse (be-
zogen auf Ge-
samtpopulation) 

Im Verlauf, 1-3 
Jahre 

 Angiographische Progressi-
on 

Relative Häufigkeit 
der Läsionen mit 
Progression (bezo-
gen auf Gesamt-
population) 
 

 

1MACE-major adverse clinical event: Tod, akuter Myokardinfarkt, Re-PTCA, Bypass-Operation, 
Zielgefäßrevaskularisierung,2periprozedural/ In-Hospital 
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Die genauen Suchstrategien sind in Dokument 2 im Anhang 1 aufgeführt. Dokument 
3 in Anhang 1 listet die durchsuchten Datenbanken mit den entsprechenden Inter-
netadressen auf. 

C.4.2.3. Internetseiten 

Die in Tabelle 4 aufgeführten Internetseiten wurden nach relevanten aktuellen Pro-
jekten und Publikationen durchsucht. 

Tabelle 4: Internetseiten der berücksichtigten Institutionen 

AETS-Agencia de Evaluacion de Technologias Sanitarias http://www.isciii.es/aets 
AHCPR-Agency for Health Care Policy and Research http://www.ahcpr.gov 
AHFMR-Alberta Heritage Foundation for Medical Research http://www.AHFMR.ab.ca 
BCOHTA-British Columbia Office of Health Technology As-
sessment  

http://www.chspr.ubc.ca/bcohta 

BCCCPG-British Columbia Council on Clinical Practice 
Guidelines 

http://www.hlth.gov.bc.ca/msp 

CCOHTA-Canadian Coordinating Office for Health Technol-
ogy Assessment  

http://www.ccohta.ca 

CETS-Conseil d`evaluation des technologies de la sante du 
Quebec , Kanada 

http://www.msss.gouv.qc.ca/cets 

DIHTA-Danish Institute for Health Technology Assessment http://www.dihta.dk 
Department of Economics 
University of York 

http://www.york.ac.uk/depts/econ 

Department of Epidemiology and Biostatistics/McGill Univer-
sity 

http://www.epi.mcgill.ca 

Dutch Fund for Investigative Medicine 
ZiekenfondsRaad Dutch Health Insurance 

http://www.ziekenfondsraad.nl/inv-med 

FINOHTA-Finnish Office for Health Care Technology http://www.stakes.fi/finohta/e 
ISTAHC –International Society of Technology in Health Care http://www.istahc.org 
Manitoba Health 
CA-Winnipeg, Manitoba 

http://www.umanitoba.ca/centres/mchp
e/1mchpe.htm 

Medical Technology and Practice Patterns Institute, 
INC.(MTPPI), USA-Washington,DC 

http://www.mtppi.org 

CAHTA-Catalan Agency for Health Technology Assessment http://www.aatm.es 
NZHTA-New Zealand Health Technology Assessment http://nzhta.chmeds.ac.nz 
SHPIC-Scottish Health Purchasing Information Centre http://www.nhsconfed.net/shpic/doc03.h

tm 
SBU-The Swedish Council on Technology Assessment in 
Health Care 

http://www.sbu.se 

Reuters Health Information http://www.reutershealth.com 
Oncolink http://www.oncolink.com 

C.4.2.4. Unveröffentlichte Literatur 

Zur Ermittlung "grauer Literatur" wurden national und international relevante medizi-
nische Zentren, die sich mit der intravaskulären Ultraschallbildgebung befassen, an-
geschrieben sowie die einschlägigen Fachgesellschaften kontaktiert. Die entspre-
chenden Kliniken und Institutionen sind aus Dokument 4 in Anhang 1 ersichtlich. 
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C.4.2.5. Handsuche 

Ergänzend erfolgte eine manuelle Sichtung von folgenden Kongressabstracts und 
relevanten Fachzeitschriften: 

Kongressberichte 

− Beyond Angiography, Intravascular Ultrasound State-of-the-Art, XIXth Congress 
of the European Society of Cardiology, 1997 

− Transcatheter Cardiovascular Therapeutics, Tenth Annual Symposium, 1998 

− Education and Training Programme on "Ultrasound Guided Stenting", 1998 

Fachzeitschriften 

− American Journal of Cardiology 

− American Heart Journal 

− Circulation 

− Journal of American College of Cardiology 

− Journal of Heart and Lung Transplantation 

− European Heart Journal 

− Heart 

C.4.3. Literaturselektion und Bewertung der Publikationen 

C.4.3.1. Literaturselektion 

Die gefundenen Literaturstellen wurden in eine Literaturdatenbank (EndNote Plus 2) 
importiert. Durch Sichtung der Titel und Abstracts erfolgte, in zwei Schritten, der 
Ausschluss der gefundenen Literatur: 

1. Schritt:  
Ausgeschlossen wurden: 

− doppelt geführte Publikationen 

− Publikationen ohne Abstract 



 Methodik 

 

36

− Publikationen mit Inhalten aus anderen, nicht themenrelevanten, medizinischen 
Fachbereichen 

− Bücher, Videomaterialien und Industriebeschreibungen 

2. Schritt: 
In einem zweiten Schritt wurden in Zusammenarbeit mit den klinischen Experten die 
Publikationen anhand der Titel und Abstracts den in Tabelle 5 aufgeführten Ein- und 
Ausschlusskriterien zugeordnet. 

C.4.3.2. Bewertung der Publikationen 

Zur Beurteilung der methodischen Qualität der Publikationen wurden die Checklisten 
1a, 1b, 2a und 2b verwendet (Lühmann et al. 1999). Dabei erfolgte die Beurteilung 
der Publikation und die Entscheidung zum Einschluss oder Ausschluss unabhängig 
von zwei Beurteilern. Bei Abweichungen in der Entscheidungsfindung wurde ver-
sucht über die Beurteilung und den Ein-/Ausschluss der Publikation ein Konsens 
herzustellen. Eine Verblindung der Beurteiler gegenüber Autor und durchführender 
Institution war dabei aus organisatorischen Gründen nicht möglich. 

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien bei der Beurteilung der Publikationen 

Ausschlusskriterien Studien zur Reproduzierbarkeit von Untersuchungsergebnissen 

 Studien zu Untersuchungen von 3D- und longitudinalen Rekonstruk-
tionen 

 Studien über den Mechanismus des Remodelling 

 Studien zur Beurteilung spezieller Stent-Designs 

 Studien mit Einsatz von IVUS zur Validierung von anderen invasiven 
Funktionstests 

 Studien zur Beurteilung von Plaquecharakteristika und Korrelation zu 
klinischen Symptomen 

 Studien zum Mechanismus einer Intervention 
 

Einschlusskriterien Studien mit Angabe von Sensitivität und Spezifität von Angiographie 
im Vergleich zu IVUS in den drei Patientengruppen: 
Patienten mit angiographisch nachgewiesener Koronarstenose 
Patienten mit Verdacht auf KHK und unauffälliger oder nicht eindeuti-
ger Koronarangiographie 
Patienten nach Herztransplantation 
 

 Studien mit Angabe von quantitativen oder qualitativen IVUS- oder 
angiographischen Parametern beim intraindividuellen Vergleich nach 
katheter-gestützter Intervention 

 Studien mit Angaben zu direkten oder indirekten Kosten beim Einsatz 
von IVUS (für die gesundheitsökonomische Fragestellung, vgl. paral-
lelen Bericht) 
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Checkliste 1a dient zur qualitativen Beurteilung von "Kontextdokumenten" (HTA-
Berichte, Leitlinienpublikationen etc.), Checkliste 1b dokumentiert die methodische 
Qualität von systematischen Reviews und Metaanalysen, sowie von Publikationen, 
die Informationssynthesen enthalten. In Checkliste 2a wird die methodische Qualität 
von Primärstudien und in Checkliste 2b die Qualität von Diagnosestudien dokumen-
tiert (Siebert et al. 1999 (1); Siebert et al. 1999 (2)). 

C.4.4. Qualitative und quantitative Informationssynthese 

Die Informationssynthese aus den in die Studie eingeschlossenen Publikationen er-
folgte bei ausreichender Datenmenge und –qualität (Forschungsfragen 1a und 1b) 
quantitativ in Form einer Metaanalyse unter Verwendung der Software ReviewMa-
nager® (Version 3.1.1., 1998) der Cochrane Collaboration. 

In die Metaanalysen wurden ausschließlich randomisierte klinische Studien (RCTs) 
einbezogen. Aus den entsprechenden Studien wurden die relevanten Parameter und 
methodischen Merkmale extrahiert und tabellarisch zusammengestellt, um die Kon-
sistenz der Outcome-Parameter und die Vergleichbarkeit der Studien zu überprüfen. 

In allen Metaanalysen wurde das Random Effects Modell (REM) verwendet (DerSi-
monian & Laird, 1986), um auch eine Aussage über heterogene Effekte zu erhalten. 
Das in den meisten Fällen konservativere Random Effects Modell (REM) approxi-
miert für homogene Effekte das Fixed Effects Modell (FEM). 

Im Rahmen der Metaanalyse wurde der gepoolte Schätzer (gewichtete Mittelwerts-
differenz bei kontinuierlichen Merkmalen und das gewichtete relative Risiko bei di-
chotomen Merkmalen) errechnet und die Ergebnisse mit 95%-Konfidenzintervallen 
(95%KI) dargestellt und interpretiert. Alle Mittelwertsdifferenzen und relativen Risiken 
beziehen sich auf den Vergleich IVUS vs. Angiographie allein. 

Wo erforderlich, wurden aus Literaturangaben relative Häufigkeiten und deren 95%-
Konfidenzintervalle berechnet. Hierzu wurde die Software EpiCalc 2000 (Version 
1.02, 1998) eingesetzt, welche die Berechnungsmethode nach Fleiss (Fleiss 1981) 
verwendet. 

Die Darstellung von Primärpublikationen, bei denen aufgrund der Datenlage eine 
quantitative Informationssynthese nicht möglich war, erfolgte anhand der modifizier-
ten Dokumentationsstruktur für die standardisierte Berichterstattung von gesund-
heitsökonomischen Primärstudien und Synthesen von Primärstudien (Forschungs-
fragen 2, 3, 4a und 4b). Es wurden die für die klinischen Ergebnisse relevanten Ele-
mente dieser übergreifenden Dokumentationsstruktur verwendet. Diese sind in Ta-
belle 6 dargestellt (Siebert et al. 1999 (2); Lühmann et al 1999). 

Für den Vergleich der Häufigkeit klinischer Ergebnisse nach IVUS- und angi-
ographisch geführter Intervention wurde eine Unterteilung in akute und chronische 
Ereignisse, sog. "Major Adverse Clinical Events" (MACEs), vorgenommen. MACE ist 
ein aggregierter klinischer Parameter und beinhaltet Tod, Myokardinfarkt, wiederauf-
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tretende Ischämie, erneute PTCA, Bypass-Operation und relevante Blutung. Als aku-
te kardiale Ereignisse wurden alle MACEs während des Krankenhausaufenthaltes 
einschließlich der periprozeduralen Ereignisse definiert und zu einer aggregierten 
kumulativen MACE-Inzidenz zusammengefasst. Im Rahmen der Metaanalyse wurde 
das gepoolte relative Risiko für MACEs ermittelt und mit dem zugehörigen 95% Kon-
fidenzintervall berichtet. 

Tabelle 6: Modifizierte Dokumentationsstruktur für die standardisierte Berichterstattung von Primär-
studien (erarbeitet von der German Scientific Working Group Technology Assessment for 
Health Care) 

Fragestellung und Evaluationsrahmen 
Fragestellung 

Technologie 

Zeithorizont 

Studienpopulation und Studiendesign 
Studientyp 

Datierung der zugrunde liegenden Daten 

Studienpopulation 

Studiendesign 

Definition der Studienparameter 

Ergebnisse 
(je nach Fragestellung) 

Diskussion und Schlussfolgerungen der Autoren 
Bemerkungen hinsichtlich Einschränkungen/Schwächen/Bias der Studie 

Bemerkungen hinsichtlich der Generalisierbarkeit der Ergebnisse (externe Validität) 

Schlussfolgerungen 

Kommentar 

Forschungsfrage 1a 

Zum Vergleich der Häufigkeit chronischer klinischer Ereignisse nach IVUS- bzw. an-
giographisch geführter Intervention wurden die relativen Risiken, ein MACE während 
des Follow-up zu erleiden (kumulative MACE-Inzidenz), berechnet und mit den zu-
gehörigen 95%-Konfidenzintervallen berichtet. Aufgrund der unterschiedlichen Fol-
low-up-Zeiträume wurde keine Metaanalyse durchgeführt. 

Forschungsfrage 1b 

Als relevante Outcome-Parameter zur Beurteilung der Frage, ob mittels IVUS-
geführter Intervention eine Verbesserung des angiographischen Ergebnisses zu er-
reichen ist, wurden  

(i) die minimalen Lumendiameter ("minimal lumen diameter" MLD) prä-, postinterven-
tionell und im Follow–up sowie  
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(ii) die prozentuale Diameterstenose und  

(iii) Restenoserate definiert. 

Ad (i): Für die einzelnen Studien wurde der Mittelwert mit Standardabweichung und 
95%-Konfidenzintervall für MLD prä-/postinterventionell/nach 6 Monaten getrennt für 
beide Gruppen (IVUS und Angiographie) berechnet und dargestellt. Zum Vergleich 
des MLD prä-, postinterventionell und nach 6 Monaten zwischen IVUS- und angi-
ographisch geführter Intervention wurde im Rahmen einer Metaanalyse mit dem 
Random Effects Modell die gewichtete Mittelwertsdifferenz zwischen den Interventi-
onsgruppen als gepoolter Schätzer berechnet und mit dem zugehörigen 95% Konfi-
denzintervall berichtet. 

Im Rahmen dieser komplexen Fragestellung wurden zusätzlich folgende abgeleitete 
Parameter für IVUS- und angiographisch geführte Interventionen berechnet und ta-
bellarisch dargestellt: "acute gain" (Differenz aus "MLD post" und "MLD prä"), "late 
loss" (Differenz aus "MLD Follow-up" und "MLD post") sowie "net gain" (Differenz 
aus "MLD Follow-up" und "MLD prä"). 

Ad (ii): Zum Vergleich der angiographischen Interventionsergebnisse bei IVUS- und 
angiographisch geführten Interventionen wurde, darüber hinaus, aus den extrahier-
ten Daten für die prozentuale Diameterstenose postinterventionell und im Verlauf die 
Differenz der entsprechenden Werte gebildet und im Rahmen einer Metaanalyse die 
gewichtete Mittelwertsdifferenz errechnet. 

Ad (iii): Das relative Risiko, eine Restenose (als binären Outcome) zu erleiden, wur-
de im Rahmen einer Metaanalyse anhand der gepoolten, gewichteten Einzelschätzer 
berechnet und mit dem zugehörigen 95% Konfidenzintervall berichtet. 

Forschungsfrage 2 

Die Informationssynthese aus den berücksichtigten Studien zum Thema des Einflus-
ses von IVUS auf die Interventionswahl bei Patienten mit angiographisch nachge-
wiesener Koronarstenose erfolgte qualitativ in Form standardisierter inhaltlicher 
Kurzdarstellungen anhand der modifizierten Dokumentationsstruktur für Kurzberichte 
(Siebert et al. 1999; Lühmann et al. 1999). Die relativen Häufigkeiten der auf IVUS 
zurückführbaren Therapiewechsel werden mit ihren 95%-Konfidenzintervallen tabel-
larisch zusammengefasst. Aufgrund der Diskrepanzen im Studiendesign und der He-
terogenität der Studienpopulationen war hier eine quantitative Informationssynthese 
im Sinne einer Metaanalyse nicht möglich. 

Forschungsfrage 3 

Im Rahmen der Analyse der zusätzlichen diagnostischen Wertigkeit von IVUS bei 
Patienten mit klinischem Verdacht auf KHK und unauffälliger oder nicht eindeutiger 
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Koronarangiographie wurden aus den systematisch extrahierten Parametern Sensiti-
vität, Spezifität bzw. prädiktiv negativer Wert für die Koronarangiographie ermittelt. 
Als Goldstandard wurde dabei der IVUS angenommen. 

Forschungsfrage 4a 

Die Beurteilung der zusätzlichen diagnostischen Wertigkeit von IVUS im Vergleich 
zur Koronarangiographie bei Patienten nach Herztransplantation erfolgte im Rahmen 
einer qualitativen Informationssynthese. Als relevante Parameter wurden aus den 
eingeschlossenen Studien die direkten und indirekten Angaben zur Sensitivität und 
Spezifität der Angiographie und von IVUS systematisch erhoben. Aus den berichte-
ten Ergebnissen wurde dann, soweit aufgrund der Datenlage möglich, die Sensitivität 
und Spezifität der Koronarangiographie in der Diagnostik einer Transplantat-
vaskulopathie (TVP) ermittelt, wobei der IVUS als Goldstandard angenommen wur-
de. 

Forschungsfrage 4b 

Für die Analyse der zusätzlichen prognostischen Wertigkeit des IVUS im Vergleich 
zur Koronarangiographie bei Patienten nach Herztransplantation wurden als relevan-
te Outcome-Paramter die Ereignisrate für MACEs sowie der angiographische Nach-
weis einer Progression mit den entsprechenden 1- und 2-Jahres Wahrscheinlichkei-
ten erhoben. Eine quantitative Informationssynthese war aufgrund der mangelnden 
Vergleichbarkeit der Studien nicht möglich. 
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C.5. Ergebnisse 

C.5.1. Ergebnisse der Literaturrecherche 

Im Rahmen der systematischen Literaturrecherche wurden insgesamt 1363 themen-
bezogene Publikationen gefunden. Tabelle 7 zeigt eine Auflistung der Ausschluss-
gründe und die Anzahl der im 1. Schritt (s. Kapitel C.4.3.1.) ausgeschlossenen Pub-
likationen. Zur weiteren Beurteilung verblieben insgesamt 541 Publikationen. 

Tabelle 7: Ausschlussgründe und Anzahl der im ersten Schritt ausgeschlossenen Publikationen 

Datenbank Sucher-
gebnisse 

Anzahl der 
doppelt geführ-
ten Publikatio-

nen 

Andere Fach-
bereiche 

Video/ Bü-
cher/ Indust-
riebeschrei-

bungen 

Ohne Abs-
tract/ Publi-
kation vor 

1994 

Verbleibende 
Publi-

kationen 

Medline 
Embase 
Gesamt 

585 
604 

1189 

 
 

587 

 
 

67 

 
 
0 

 
 

15 

 
 

520 
Cancerlit 
HSTAR 
HSTAT 
HSPROJ 
Catline 
Somed 
Econlit 
Gesamt 

8 
65 
3 
1 

12 
1 
2 

92 

 
 
 
 
 
 
 

0 

 
 
 
 
 
 
 

21 

 
 
 
 
 
 
 

35 

 
 
 
 
 
 
 

27 

 
 
 
 
 
 
 
9 

HTA 
DARE 
NHS 
INAHTA 
Cochrane 
Gesamt 

6 
7 

60 
9 
0 

82 

 
 
 
 
 

0 

 
 
 
 
 

70 

 
 
 
 
 
0 

 
 
 
 
 
0 

 
 
 
 
 

12 
Summe 1363 587 158 35 42 541 
 

Nach Sichtung der Titel und Abstracts durch die klinischen Experten unter Berück-
sichtigung der festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (2. Schritt der Literaturse-
lektion, s. Kapitel C.4.3.1.) wurden 302 Publikationen in die Studie aufgenommen. 
Die Handsuche in Konferenzabstractbänden und in den neuesten Ausgaben relevan-
ter Fachzeitschriften sowie die Ergebnisse der persönlichen Expertenkontakte erhöh-
ten diese Zahl auf 318 Publikationen, darunter 10 HTA-Berichte, 115 Reviews und 
193 Primärpublikationen zur weiteren Bewertung und Datenextraktion. 

C.5.1.1. Auswahl der HTA-Berichte 

Von den im Rahmen der systematischen Literaturrecherche identifizierten 10 HTA-
Berichten befasste sich keiner mit den für diese Arbeit formulierten Forschungsfra-
gen. Folglich wurde kein HTA-Bericht in die Studie eingeschlossen. 
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C.5.1.2. Auswahl der systematischen Reviews 

115 Publikationen wurden primär als Review identifiziert. Bei Bewertung der Reviews 
durch zwei klinische Experten unabhängig voneinander wurden in einem erstem 
Schritt 61 Reviews anhand der in Tabelle 8 dargestellten Kriterien ausgeschlossen.  

Tabelle 8: Auflistung der Ausschlussgründe und Anzahl der ausgeschlossenen Reviews 

Ausschlusskriterien Anzahl der ausge-
schlossenen Re-

views 
Beschreibung einer diagnostischen oder interventionellen Methode ohne Be-
zug/Vergleich zu IVUS 

31 

Methodische Beschreibung des 3D-IVUS 11 
Rein pathologische oder histologische Untersuchungen 5 
Methodisch technische Beschreibungen von IVUS 4 
Studien an peripheren Gefäßen 2 
Publikationstyp Primärstudie (Beurteilung erfolgt dann bei Primärstudien) 2 
Beschreibung des Mechanismus des Remodelling ohne Angabe von Sensitivi-
tät oder Spezifität von IVUS 

3 

Reviews mit gleichem Inhalt bei gleichem Autor unter Berücksichtigung des 
Reviews mit neuestem Datum 

3 

 

Die verbliebenen 54 Reviews wurden anhand der Checklisten 1a oder 1b bewertet. 
Da kein Review eine systematische Literaturrecherche dokumentierte und damit 
nicht als systematischer Review im engeren Sinne zu bewerten war, erfolgte keine 
Berücksichtigung dieser Dokumente in der weiteren quantitativen und qualitativen In-
formationssynthese. Die Extraktion von quantitativen Parametern erfolgte daher aus-
schließlich anhand der Primärpublikationen. Eine Auflistung der 54 mit Checklisten 
bewerteten Reviews mit Fragestellung und Autorenschlussfolgerungen erfolgte in 
Tabelle 1 im Anhang 2. 

C.5.1.3. Auswahl der Primärpublikationen 

196 Primärpublikationen wurden von zwei klinischen Experten unabhängig anhand 
der Checklisten 2a oder 2b bewertet. 

Von den 196 Primärpublikationen befassten sich lediglich 38 mit den in den For-
schungsfragen definierten Aspekten von IVUS und wurden in die Analyse einge-
schlossen. Drei von diesen 38 Primärpublikationen befassen sich mit den Kostenas-
pekten von IVUS und werden im ökonomischen Bericht zu dem hier untersuchten 
Thema behandelt (Siebert et al. 2000). Für den medizinischen Teil verblieben also 
35 Primärpublikationen zur systematischen Auswertung. Diese in qualitativen bzw. 
quantitativen Informationssynthesen berücksichtigten Primärpublikationen wurden 
mit den jeweiligen Fragestellungen, der Methodik und den wichtigsten Ergebnissen 
tabellarisch zusammengestellt (Tabellen 1-6, Anhang 3). 
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Die ausgeschlossenen Primärpublikationen mit den jeweiligen Ausschlussgründen 
wurden in Tabelle 2 im Anhang 2 zusammengestellt. 

 

C.5.2. Darstellung der Ergebnisse der qualitativen und quantitativen Informati-
onssynthese 

C.5.2.1. Vergleich klinischer Ergebnisse nach IVUS- und angiographisch ge-
führter Intervention (Forschungsfrage 1a) 

Zur Beantwortung dieser Forschungsfrage wurden ausschließlich randomisierte kli-
nische Studien (RCTs) in die Analyse einbezogen (Mudra et al. 1999; Schiele et al. 
1998; Frey et al. 1999). Aufgrund des Aufbaus der eingeschlossenen Studien wurde 
eine Unterteilung in akute und chronische Ergebnisse vorgenommen. 

Da es sich bei den drei hier eingeschlossenen Studien um die einzigen kontrollierten 
klinischen Trials (RCTs) zum IVUS handelt, sollen sie vor Beantwortung der For-
schungsfrage 1a  zunächst knapp beschrieben werden (vgl. auch die tabellarische 
Übersicht in Tabelle 1 in Anhang 3). Da den Autoren des vorliegenden HTA-
Berichtes die Studien Mudra et al. (1999) und Frey et al. (1999) bereits 1999 die 
Studienberichte vorlagen und ausgewertet wurden, werden die Studien im folgenden 
unter dem Jahr 1999 geführt. Beide Studien wurden im Jahr 2000 bzw. 2001 in me-
dizinischen Fachzeitschriften publiziert (Mudra et al. 2001; Frey et al. 2000). : 

OPTICUS-Studie: 

Ziel der multizentrischen OPTICUS-Studie (Mudra et al. 1999) war die Beantwortung 
der Frage, ob eine IVUS-geführte Stentimplantation im Vergleich mit der allein angi-
ographisch geführten Stentimplantation das klinische und angiographische Ergebnis 
verbessert. 

Insgesamt 550 Patienten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris mit einer Steno-
se (de-novo oder restenotische Läsion) bis zu 25 mm Länge in einem Gefäß mit ≥ 
2,5 mm Durchmesser, die mit ein oder zwei Stents versorgt werden konnte, wurden 
in die Studie aufgenommen. 273 Patienten waren nach Randomisierung in der 
Gruppe mit IVUS-geführter PTCA, 277 in der Gruppe mit rein angiographisch geführ-
ter PTCA. 

Im Gegensatz zu den übrigen RCTs war im IVUS-Arm eine präinterventionelle Bild-
gebung vorgesehen, um eine adäquate Auswahl der verwendeten Ballons zu ermög-
lichen. 



 Ergebnisse 

 

44

Die primären Endpunkte waren die angiographische Restenoserate, der minimale 
Lumendiameter und die prozentuale Diameterstenose nach 6 Monaten. Sekundäre 
Endpunkte waren die Häufigkeit unerwünschter kardialer Ereignisse (MACE) nach 1, 
6 und 12 Monaten. 

Nach 6 Monaten unterschieden sich weder die Restenoserate noch der minimale 
Lumendiameter noch die prozentuale Diameterstenose signifikant zwischen den bei-
den Gruppen (24,5% vs. 22,8%; p=0,68; 1,95±0,72mm vs. 1,91±0,68mm; p=0.52; 
34,8±20,6% vs. 36,8±19,6%, p=0.29; IVUS- vs. angiographisch geführte Stent-
implantation). 

Die Häufigkeiten von kardialen Ereignissen waren ebenfalls zu keinem Zeitpunkt (1, 
6 und 12 Monate) signifikant verschieden. 

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die Daten dieser Studie nicht den routi-
nemäßigen Einsatz von IVUS bei Stentimplantation unterstützen und dass die angi-
ographisch geführte Stentimplantation bei erfahrenen Untersuchern vergleichbare 
angiographische und klinische Ergebnisse aufweist. 

RESIST-Studie 

Ziel der ebenfalls multizentrischen RESIST-Studie (Schiele et al. 1998) war, die 
Restenoserate einer IVUS-geführten Stentimplantation mit der einer allein angi-
ographisch-geführten Stentimplantation zu vergleichen. 

Eingeschlossen wurden Patienten mit stabiler Angina pectoris mit einer singulären 
Stenose mit ≤ 15 mm Länge in einem Gefäß mit mindestens 3 mm im Durchmesser. 

Die Randomisierung erfolgte im Gegensatz zur OPTICUS-Studie erst nach Stent-
implantation und Vorliegen eines adäquaten angiographischen Ergebnisses. Zwar 
wurde in beiden Gruppen IVUS durchgeführt, doch nur in der sog. IVUS-Gruppe 
wurde die Information der zusätzlichen Bildgebung für eine weitere Optimierung des 
Ergebnisses genutzt. 

Der primäre Endpunkt der RESIST-Studie war die angiographisch bestimmte Reste-
noserate nach 6 Monaten. 

Von den 155 eingeschlossenen Patienten waren nach Randomisierung 79 Patienten 
der sog. IVUS-Gruppe zugeteilt. 

Nach 6 Monaten fand sich eine statistisch nicht signifikante Reduktion der Restenos-
rate in der IVUS-Gruppe (28,8% vs. 22,5%, p=0,25; Beobachtungsgruppe vs. IVUS-
Gruppe). 

Die Autoren folgern, dass ein günstiger Effekt einer IVUS-Führung bei Stent-
implantation in der vorliegenden Studie möglicherweise aufgrund der nicht ausrei-
chenden statistischen „Power“ nicht ersichtlich war. 
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SIPS-Studie 

Bei dem dritten RCT handelt es sich um die monozentrische SIPS-Studie von Frey et 
al. 1999. Die SIPS-Studie untersuchte, ob der Routineeinsatz von IVUS bei Interven-
tion (Ballonangioplastie mit oder ohne Stentimplantation) das klinische und angi-
ographische Ergebnis verbessern kann. 

Alle Patienten mit einer geplanten Intervention (ausgenommen die Behandlung 
chronischer Verschlüsse oder Notfalleingriffe) waren für den Einschluss in die Studie 
geeignet. 

Primärer Endpunkt war der minimale Lumendiameter nach 6 Monaten. Sekundäre 
Endpunkte waren die angiographische Restenoserate, die TLR ("Target lesion re-
vascularization rate" = klinisch indizierte Revaskularisierungsrate der Zielläsion) so-
wie die MACEs. 

Im Gegensatz zu den beiden vorher genannten Studien wurde hier das Konzept des 
"provisional stenting" eingesetzt, d.h. eine Stentimplantation erfolgte erst dann, wenn 
nach alleiniger Ballondilatation angiographisch kein ausreichend gutes Ergebnis er-
zielt wurde. 

Bei insgesamt 269 Patienten wurden 291 Interventionen durchgeführt, davon 166 mit 
IVUS-Führung. Eine Stentimplantation erfolgte bei 49,7% in der IVUS-geführten im 
Vergleich zu 49,5% in der angiographisch geführten Gruppe. 

Nach 6 Monaten war der minimale Lumendiameter zwischen beiden Gruppen nicht 
signifikant verschieden (1,71±0,94 mm vs. 1,57±0,90 mm, p=0,19; IVUS-Führung vs. 
angiographische Führung). 

Im Langzeitverlauf (602±307 Tage) waren in der IVUS-Gruppe signifikant weniger 
Revaskularisierungen notwendig (16,3% vs. 27,4%, p=0,02). 

Die Autoren folgern, dass eine IVUS-Führung der Intervention ein signifikant verbes-
sertes klinisches Ergebnis ermöglicht. 

Vergleich der Häufigkeit akuter kardialer Ereignisse zwischen IVUS- und angi-
ographisch geführter Intervention 

Zum Vergleich der Häufigkeit akuter kardialer Ereignisse zwischen IVUS- und angi-
ographisch geführter Intervention wurde als Outcome-Parameter die MACE-Rate 
verwendet. Für die Analyse der Häufigkeit der akuten kardialen Ereignisse wurden 
alle MACEs während des Krankenhausaufenthaltes einschließlich der periprozedura-
len Ereignisse berücksichtigt. 

In die quantitative Informationssynthese mittels einer Metaanalyse wurden 2 RCTs 
(Frey et al. 1999; Mudra et al. 1999 (wie oben ausgeführt, sind die beiden Studien 
publiziert unter Frey et al. 2000 und Mudra et al. 2001).einbezogen. Die in den Stu-
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dien berichteten einzelnen Ereignisse Tod, Myokardinfarkt (MI), RePTCA, Bypass-
Operation (ACVB), Zielgefäßrevaskularisierung (TVR) und Blutung wurden zu einer 
aggregierten MACE-Inzidenz zusammengefasst. Eine Auflistung der Einzelereignis-
se und die daraus ermittelte MACE-Inzidenz sind in Tabelle 9 dargestellt. Tabelle 10 
führt die MACE-Raten je Studie und die gepoolte Risikodifferenz für akute schwer-
wiegende unerwünschte Ereignisse (MACEs) auf. 

Aus den Angaben zur Inzidenz der MACEs wurde für die RCTs das relative Risiko 
berechnet. Im Rahmen der Metaanalyse wurde das gepoolte relative Risiko für MA-
CEs ermittelt. Wie in Tabelle 10 dargestellt, ist bei IVUS-geführter Intervention das 
relative Risiko, ein akutes kardiales Ereignis (MACE) zu erleiden, im Vergleich zur 
angiographisch geführten Intervention zwar niedriger (RR=0,52; 95%KI 0,26; 1,04; 
p=0,06), nicht jedoch signifikant. Trotz limitierter statistischer Power (n=2 Studien) 
wurde ein Heterogenitätstest durchgeführt, der keine signifikante Heterogenität er-
brachte (p=0,37). Unter dem Fixed Effects Modell wird der untersuchte Effekt zwar 
nicht signifikant aber zeigt einen starken Trend zugunsten von IVUS (RR=0,51; 
95%KI 0,26; 1,01; p=0,05). Aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns sind die 
hier berichteten Werten deskriptiv und nicht im engeren Sinne statistisch inferentiell 
zu interpretieren. 

Tabelle 9: Forschungsfrage 1a: Auflistung der Einzelereignisse und die Gesamthäufigkeit der akuten 
MACE, unterteilt nach IVUS- und angiographisch geführter Intervention 

Autor/Jahr Einzelereignisse periprozedural/ In-Hospital (Anzahl) MACE 
(gesamt) 

 Tod MI RePTCA ACVB TVR Blutung  
Frey et al. 
1999 

Angio-
graphie: 0 
 
IVUS: 0 
 

Angio-
graphie: 3 
 
IVUS: 1 

Keine An-
gaben 

Angio-
graphie: 2 
 
IVUS: 0 

Angio-
graphie: 9 
 
IVUS: 3 

Keine An-
gaben 

Angio-
graphie: 13
 
IVUS: 4 

Mudra et 
al. 1999 

Angio-
graphie: 0 
 
IVUS: 0 

Angio-
graphie: 7 
 
IVUS: 6  
  

Angio-
graphie: 4 
 
IVUS: 0 
 

Angio-
graphie: 1 
 
IVUS: 2 
 

Keine An-
gaben 

Keine An-
gaben 

Angio-
graphie: 12
 
IVUS:8 

 

Zum Vergleich der Häufigkeit der MACEs während des Follow-up nach IVUS- bzw. 
angiographisch geführter Intervention wurden 2 RCTs in die Analyse eingeschlossen 
(Frey et al. 1999; Mudra et al. 1999). 

Die Parameter zur Häufigkeit der MACEs wurden systematisch extrahiert und in 
Tabelle 11 zusammengestellt. 
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Tabelle 10: Forschungsfrage 1a: Vergleich der Häufigkeit akuter kardialer Ereignisse zwischen IVUS 
und Angiographie. Darstellung der interventionsspezifischen MACE-Inzidenzen, relativen 
Risiken und Gewichten und des gepoolten relativen Risikos (mit 95%- Konfidenz-
intervallen) 

 MACE periprozedural und während des Krankenhausaufenthaltes 
 

Autor/Jahr IVUS geführte Intervention Angiographisch geführ-
te Intervention 

RR 
(IVUS vs. An-
giographie) 

[95%KI] 

Gewichte-
ter Anteil 
(%) in der 

Meta-
analyse 

 N Häufigkeit  
[95%KI] 

N Häufigkeit  
[95%KI] 

 

  

 
Frey et al. 

1999 

 
166 

 
4/166 (2,4%) 
[0,8%;6,5%] 

 
190 

 
13/190 (6,8%) 
[3,8%;11,7%] 

 

 
0,35 

[0,12;1,06] 

 
38,9 

Mudra et al. 
1999 

229 8/273 (2,9%) 
[1,4%;5,9%] 

228 12/275 (4,4%) 
[2,4%;7,7%] 

 

0,67 
[0,28;1,62] 

61,1 

 
Meta-

analyse 

     
0,52 

[0,26;1,04] 
p=0,06 

 

 
100 

Vergleich der Häufigkeit kardialer Ereignisse während des Follow-up zwischen IVUS- 
und angiographisch geführter Intervention 

Tabelle 11: Forschungsfrage 1a: Vergleich der Häufigkeit von MACEs zwischen IVUS und Angi-
ographie während des Follow-up. Darstellung der relativen und prozentualen Häufigkeit 
der MACE-Inzidenzen, des relativen Risikos für ein MACE und der entsprechenden 95%-
Konfidenzintervalle, sowie der Dauer des zugrunde liegenden Follow-up. 

Autor/Jahr Häufigkeit der MACEs während des 
Follow-up [95%KI] 

Relatives Risiko 
(IVUS vs. Angi-

ographie) 
[95%KI] 

Follow-up Dauer 

 IVUS Angiographie   

Frey et al. 
1999 

 

43/166 (25,9%) 
[19,6%;33,4%] 

67/190 (35,3%) 
[28,6%;42,6%] 

0,73 
[0,53;1,01] 

24 Monate 

Mudra et al. 
1999  

 
 

49/273 (18,0%) 
[13,7%;23,1%] 

42/275 (15,3%) 
[11,3%;20,2%] 

1,18 
[0,81;1,71] 

12 Monate 
 

 39/273 (14,3%) 
[10,8%;19,1%] 

36/275 (13,1%) 
[9,5%;17,8%] 

1,09 
[0,72;1,66] 

6 Monate 
 

 

Die relativen Risiken liegen zwischen 0,73 und 1,18 und sind auf dem 95% Niveau 
nicht signifikant. Da die eingeschlossenen Studien hinsichtlich der Dauer des Follow-
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up nicht vergleichbar waren, kommt dem Ergebnis der Metaanalyse nur deskriptive 
Bedeutung zu (RR=0,92; 95%KI 0,58; 1,46; p=0.7). 

Nach einem Follow-up von 24 Monaten zeigt sich bei der Studie von Frey et al., dass 
weniger MACEs nach IVUS-geführter im Vergleich zu angiographisch geführter In-
tervention auftraten, wobei dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war. In der 
Studie von Mudra et al. zeigte sich weder nach 6 Monaten noch nach 12 Monaten 
ein deutlicher Trend. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: Forest Plot zum Vergleich der Häufigkeiten von MACEs zwischen IVUS und Angi-
ographie während der Erstuntersuchung und des Follow-up. Darstellung der relativen 
Häufigkeit der MACE-Inzidenzen, des relativen Risikos für ein MACE und der entspre-
chenden 95%-Konfidenzintervalle 

C.5.2.2. Vergleich der angiographischen Interventionsergebnisse nach IVUS- 
und angiographisch geführter Intervention (Forschungsfrage 1b) 

Als relevante klinische Outcome-Parameter zur Beurteilung der Frage, ob mittels 
IVUS-geführter Intervention eine Verbesserung des angiographischen Ergebnisses 
zu erreichen ist, wurden aus den fünf berücksichtigten Studien (Frey et al. 1999; 
Mudra et al. 1999; Schiele et al. 1998; Albiero et al. 1997; Blasini et al. 1998) die 
Werte für den minimalen Lumendiameter prä-, postinterventionell und im Follow–up 
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sowie die prozentuale Diameterstenose und Restenoserate extrahiert. Eine Zusam-
menfassung der Fragestellungen, der Methodik sowie der wichtigsten Ergebnisse 
der Studien ist Tabelle 1 in Anhang 3 zu entnehmen. Die Kontrollangiographie zur 
Erhebung der angiographischen Endpunkte (MLD, prozentuale Diameterstenose und 
Restenoserate) erfolgte bei allen berücksichtigten Studien nach sechs Monaten. 

Vergleich der MLD prä-, postinterventionell und im Follow-up zwischen IVUS- und 
angiographisch geführter Intervention 

In Tabelle 12 erfolgte die Darstellung der extrahierten Parameter für den MLD prä-, 
postinterventionell und nach 6 Monaten. 

Tabelle 12: Forschungsfrage 1b: Darstellung der Werte der MLD prä-, postinterventionell und nach 6 
Monaten für IVUS- und angiographisch geführte Interventionen mit 95% Konfidenz-
intervallen 

Autor/ 
Jahr 

IVUS geführte Intervention Angiographisch geführte Intervention 

 N (a-
kut/im 

Verlauf) 

MLD prä 
(mm) 

MLD post 
(mm) 

MLD Fol-
low-up 
(mm) 

N 
(akut/ 

im Ver-
lauf) 

MLD prä 
(mm) 

MLD post 
(mm) 

MLD Fol-
low-up 
(mm) 

Frey et 
al. 1999 

166/ 
128 

0,64±0,46 

[0,57;0,71] 

2,49±0,66 

[2,39;2,59] 

1,71±0,9 

[1,57;1,85] 

190/ 
150 

0,70±0,55 

[0,62;0,78] 

2,38±0,67 

[2,28;2,48] 

1,56±0,9 

[1,43;1,6
9] 

Mudra 
et al. 
1999 

229/ 
229 

0.96±0,35 

[0,92;1,00] 

3,02±0,49 

[2,86;2,96] 

1,95±0,72 

[1,86;2,04] 

228/ 
228 

0,99±0,34 

[0,95;1,03] 

2,91±0,41 

[2,86;2,96] 

1,91±0,6
8 

[1,83;1,9
9] 

Schiele 
et al. 
1998 

79/ 71 0,96±0,37 

[0,88;1,04] 

2,48±0,43 

[2,38;2,58] 

1,70±0,64 

[1,56;1,84] 

76/ 73 1,02±0,44 

[0,92;1,12] 

2,46±0,46 

[2,35;2,57] 

1,60±0,6
5 

[1,45;1,7
5] 

Albiero 
et al. 
1997* 

76/ 76 0,80±0,34 

[0,72;0,88] 

3,43±0,48 

[3,32;3,54] 

2,41±0,77 

[2,23;2,59 

76/ 76 0,80±0,33 

[0,72±0,88
] 

2,95±0,45 

[2,85;3,05] 

1,85±0,7
1 

[1,69;2,0
1] 

Albiero 
et al. 
1997* 

97/ 97 0,80±0,36 

[0,73;0,87] 

3,10±0,40 

[3,02;3,18] 

2,06±0,87 

[1,89;2,23] 

97/ 97 0,79±0,35 

[0,72;0,86] 

2,85±0,38 

[2,77;2,93] 

1,85±0,8
1 

[1,69;2,0
1] 

Blasini 
et al. 
1998 

105/ 
105 

0,73±0,50 

[0,64;0,82] 

3,05±0,46 

[2,97;3,13] 

2,03±0,80 

[1,89;2,17] 

107/ 
107 

0,70±0,43 

[0,62;0,78] 

3,10±0,51 

[3,01;3,19] 

1,93±0,8
4 

[1,78;2,0
8] 

Die Werte sind als Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben; [95% Konfidenzintervalle] 
* Früh und Spätphase der Studie mit unterschiedlichen Werten berichtet 
 



 Ergebnisse 

 

50

Zum Vergleich des MLD prä-, postinterventionell und nach 6 Monaten zwischen 
IVUS- und angiographisch geführter Intervention wurde ein gepoolter Schätzer be-
rechnet. Zur Steigerung der Aussagekraft der Metaanalyse wurden die Beobach-
tungsstudien aufgrund des Studiendesigns ausgeschlossen. 

Die Ergebnisse der Metaanalyse sind in Tabelle 13 dargestellt. 

Tabelle 13: Forschungsfrage 1b: Vergleich der MLD prä-, postinterventionell und im Verlauf zwischen 
IVUS und Angiographie. Berechnung der gewichteten Mittelwertsdifferenz unter Angabe 
der Differenzen in den einzelnen Studien und der Gewichtung in der Metaanalyse. 

Au-
tor/Jahr 

Fallzahl 
(akut/ im 
Verlauf) 

Präinterventioneller 
MLD (mm) 

Postinterventioneller 
MLD (mm) 

MLD im Verlauf (mm) 

  Gewichtung 
(%) 

Differenz 
[95%-

Konfidenz-
intervall] 

Gewichtung 
(%) 

Differenz 
[95%-

Konfidenz-
intervall] 

Gewichtung 
(%) 

Differenz 
[95%-

Konfidenz-
intervall] 

Frey et al. 
1999 

 

356/ 278 22,6 -0,06 
[-0,17;0,05] 

21,0 0,11 
[-0,03;0,25] 

21,1 0,15 
[-0,06;0,36] 

Mudra et 
al. 1999 

 

457/ 457 62,2 -0,03 
[-0,09;0,03] 

58,6 0,11 
[0,03;0,19] 

57,6 0,04 
[-0,09;0,17] 

Schiele et 
al. 1997 

 

155/ 144 15,2 -0,06 
[-0,19;0,07] 

20,4 0,02 
[-0,12;0,16] 

21,3 0,10 
[-0,11;0,31] 

Meta-
analyse1 

  -0,04 
[-0,09;0,01]

p=0,10 

 0,09 
[0,03;0,16]
p=0,005 

 0,08 
[-0,02;0,17]

p=0,13 
1gewichtete Mittelwertsdifferenz 

Quelle Metananalyse: eigene Berechnungen 

 

Bei dem präinterventionellen MLD, also zum Zeitpunkt der Randomisierung, zeigte 
sich kein deutlicher Unterschied zwischen IVUS- und angiographisch geführter Inter-
vention (p=0,10). Beim postinterventionellen Verlauf zeigt sich, dass nach der der 
IVUS-geführten Intervention im Vergleich zur angiographisch geführten Intervention 
jeweils ein höherer MLD-Wert erreicht werden kann, der allerdings nur für den po-
stinterventionellen Zeitpunkt signifikant ist (Unterschied 0,04 mm MLD zugunsten 
IVUS, p=0,005), nicht jedoch im Verlauf (Unterschied 0,08 mm MLD zugunsten von 
IVUS, p=0,13). 

Zur Beurteilung der zusätzlichen Wertigkeit des IVUS bei Interventionen im Vergleich 
zur Angiographie wurden folgende abgeleitete Parameter berechnet: 

− "acute gain" ist definiert als die Differenz aus "MLD post" und "MLD prä" 

− "late loss" ist definiert als die Differenz aus "MLD Follow-up" und "MLD post" 

− "net gain" ist definiert als die Differenz aus "MLD Follow-up" und "MLD prä" 
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Abbildung 7: Vergleich der MLD prä-, postinterventionell und im Verlauf zwischen IVUS und Angi-
ographie. Berechnung der gewichteten Mittelwertsdifferenz unter Angabe der Differenzen 
in den einzelnen Studien und der Gewichtung in der Metaanalyse 

 

Bei IVUS-geführter Intervention kann ein tendenziell höherer „acute gain“ erreicht 
werden, als bei angiographisch geführter Intervention (Tabelle 2, Anhang 3). Dieser 
tendenziell höhere akute Lumengewinn überträgt sich im Trend auch auf die Kon-
trolluntersuchung, d.h. im Trend ist der Nettozugewinn an Lumen in der IVUS-
Gruppe höher im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Vergleich der prozentualen Diameterstenose postinterventionell und nach 6 Monaten 

Die extrahierten Werte für die prozentuale Diameterstenose postinterventionell und 
im Verlauf für IVUS- und angiographisch geführte Interventionen wurden in Tabelle 
14 zusammengestellt. 

Beim Vergleich der 3 Studien zeigt die OPTICUS-Studie (Mudra et al. 1999) die 
niedrigste postinterventionelle prozentuale Diameterstenose als Ausdruck einer kon-
sequenten Umsetzung der Kriterien einer optimalen (sowohl der IVUS-geführten als 
auch der angiographischen) Stentimplantation. Eine mögliche Erklärung für die hö-
heren prozentualen Diameterstenosen bei Frey et al. (1999) ist die Tatsache, dass 
bei der Hälfte der Patienten eine alleinige Ballondilatation durchgeführt wurde, die in 
entsprechend höheren residualen Stenosen endet. 
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Tabelle 14: Forschungsfrage 1b: Darstellung der extrahierten Parameter zur prozentualen Diameter-
stenose prä-, postinterventionell und nach 6 Monaten 

Autor/ 
Jahr 

IVUS geführte Intervention Angiographisch geführte Intervention 

 N (a-
kut/im 

Verlauf) 

Diameter-
stenose 

prä 
(%) 

Diameter-
stenose 

post 
(%) 

Diameter-
stenose 

Follow-up 
(%) 

N 
akut/im 
Verlauf 

Diameter-
stenose 

prä 
(%) 

Diameter-
stenose 

post 
(%) 

Diameter-
stenose 

Follow-up 
(%) 

Frey et 
al. 1999 

166/ 
128 

79,1±13,8 18,8±17,3 44,5±26,8 190/ 
150 

76,8±17,6 22,5±19,7 46,2±28,2 

Mudra 
et al. 
1999 

229/ 
229 

67,6±11,2 2,8±7,8 34,8±20,6 228/ 
228 

66,7±10,1 6,0±8,0 36,8±19,6 

Schiele 
et al. 
1998 

79/ 71 65,0±11,0 16,0±10,0 38,0±20,0 76/ 73 64,0±12,0 19,0±9,0 42,0±18,0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 8: Forest Plot zum Vergleich der prozentualen Diameterstenose nach IVUS- und angi-
ographisch geführter Intervention akut, postinterventionell und nach 6 Monaten: Ergebnis-
se der Metaanalyse. 

 

Bei der Studie von Schiele et al. (1997) finden sich postprozedural vergleichsweise 
hohe Residualstenosen, obwohl hier bei allen Patienten eine Stentimplantation 
durchgeführt wurde. Diese Ergebnisse sprechen für ein eher konservatives interven-
tionelles Vorgehen im Hinblick auf eine Verwendung von IVUS, d.h. aber auch, dass 
die durch IVUS zur Verfügung stehenden Informationen bezüglich der Gefäßgrößen 
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nicht in die Verwendung von entsprechenden Ballongrößen und damit Aufdehnung 
umgesetzt wurden. 

Bei der Betrachtung der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten sind dagegen die Unter-
schiede zwischen den einzelnen Studien nicht mehr so ausgeprägt. Die niedrigsten 
Diameterstenosen zeigt erneut die OPTICUS-Studie, wobei innerhalb der Therapie-
arme kein signifikanter Unterschied bestand. Höhere Diameterstenosen finden sich 
in der SIPS-Studie, die konsistent mit den höheren initialen Werten sind. 

Zur Beurteilung der zusätzlichen Wertigkeit des IVUS bei Interventionen im Vergleich 
zur Koronarangiographie wurden die Ergebnisse der IVUS-Gruppe mit denen der 
Angiographie-Gruppe verglichen und mittels Metaanalyse zusammengefasst. Die 
Ergebnisse sind Tabelle 15 zu entnehmen. 

Tabelle 15: Fragestellung 1b: Darstellung der prozentualen Diameterstenose postinterventionell und 
im Verlauf mit 95%-Konfidenzintervallen 

Autor/ 
Jahr 

Diameterstenose postinterventionell (%) 
[95%KI] 

Diameterstenose im Verlauf (%) 
[95%KI] 

 N Differenz Gewich-
tung in % 

N Differenz Gewich-
tung in % 

Frey et al. 
1999 

 

356 -3,7 
[-7,5;0,1] 

10,3 278 -1,7 
[-8,2;4,8] 

19,4 

Mudra et 
al. 1999 

 

457 -3,2 
[-4,7;-1,8] 

72,7 457 -2,0 
[-5,7;1,7] 

59,7 

Schiele et 
al. 1998 

 

155 -3,0 
[-6,0;-0,0] 

17,0 144 -4,0 
[-10,2;2,2] 

21,0 

Meta-
analyse 

 

 -3,2 
[-4,5;-2,0] 
p=0,00001 

100,0  -2,4 
[-5,2; 0,5] 

p=0,10 

100,0 

Quelle Metaanalyse: eigene Berechnungen 
 
Bezüglich der präinterventionellen Werte der prozentualen Diameterstenose ergab 
sich kein signifikanter Unterschied (p=0,12). Bei IVUS-geführten Interventionen ist 
postinterventionell die prozentuale Diameterstenose um 3,2% (p<0,001) und im Ver-
lauf um 2,4% (p=0,10) niedriger als in der Vergleichsgruppe. Damit ist das Langzeit-
ergebnis trotz erkennbaren Trends nicht signifikant. 

Die Darstellung der Mittelwertsdifferenzen spiegelt die relativ geringen Unterschiede 
im akuten angiographischen Ergebnis zwischen den beiden Interventionsstrategien 
wider. Diese relativ geringen Unterschiede finden sich auch im Verlaufsergebnis, d.h. 
bei der Kontrollangiographie. 

Obwohl sich die absoluten Mittelwerte der prozentualen Diameterstenosen zwischen 
den Studien deutlich unterscheiden, haben die inkrementellen Zugewinne im mini-
malen Lumendiameter durch den Einsatz von IVUS in allen Studien dieselbe Grö-
ßenordnung. 
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Vergleich der Restenoserate zwischen IVUS und Angiographie bei Verwendung ei-
nes dichotomen Kriteriums zur Definition der Restenose 

Das relative Risiko, eine Restenose zu erleiden, wurde in durch Pooling der einzel-
nen relativen Risiken berechnet. Die Ergebnisse der Metaanalyse sind in Tabelle 16 
dargestellt. 

Tabelle 16: Fragestellung 1b: Vergleich der Restenoserate nach IVUS- und angiographisch geführter 
Intervention: relative und prozentuale Häufigkeiten mit 95%-Konfidenzintervallen, Ergebnisse der Me-
taanalyse. 

Autor/ Jahr Häufigkeit  
[95%KI] 

 

Gewichtung (%) 
 

Relatives Risiko 
[95%KI] 

 IVUS-geführt Angiographisch 
geführt 

 

  

Frey et al. 
1999 

 

37/128 (28,9%) 
[21,4%;37,7%] 

53/150 (35,3%) 
[27,8%;43,6%] 

40,2 0,82 
[0,58;1,16] 

Mudra et al. 
1999 

 

56/229 (24,5%) 
[19,1%;30,6%] 

52/228 (22,8%) 
[17,6%;28,9%] 

44,5 1,07 
[0,77;1,49] 

Schiele et al. 
1998 

 

16/71 (22,5%) 
[13,8%;34,3%] 

21/73 (28,8%) 
[19.1%;40,7%] 

15,3 0,78 
[0,45;1,37] 

Metaanalyse   100,0 0,92 
[0,74;1,14] 

p=0,4 
 

Quelle Metaanalyse: eigene Berechnungen 

 

Das relative Risiko, nach 6 Monaten eine angiographisch nachgewiesene Restenose 
zu haben, ist bei IVUS-geführter Intervention um 8% geringer als in der Vergleichs-
gruppe (RR=0,92; 95%KI 0,74; 1,14). Das Ergebnis ist nicht signifikant (p=0,4). Der 
initial etwas größere Lumengewinn in der IVUS-Gruppe überträgt sich auf den Lang-
zeitverlauf. Nachdem aber die Unterschiede zwischen beiden strategischen Verfah-
ren auch bei der Indexprozedur nur gering waren, ist ein günstigeres Ergebnis nach 
6 Monaten nicht zu erwarten. Die tendenziell höheren Restenoseraten in der Studie 
von Frey et al. (1999) können durch den relativ geringen Anteil von Stent-
implantationen erklärt werden. 
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Abbildung 9: Forest Plot zum Vergleich der Restenoserate nach IVUS- und angiographisch geführter 
Intervention:, Ergebnisse der Metaanalyse 

 

C.5.2.3. Einfluss des IVUS auf die Interventionswahl bei Patienten mit angi-
ographisch nachgewiesener Koronarstenose (Forschungsfrage 2) 

Zur Beurteilung, inwieweit eine präinterventionelle IVUS-Untersuchung die Entschei-
dungsfindung des intervenierenden Kardiologen beeinflusst, wurden vier Publikatio-
nen (Bruchhauser et al. 1997; Wolfhard et al. 1998, Lee et al. 1995, Mintz et al. 
1994) analysiert. 

Die qualitative Informationssynthese erfolgte aufgrund der Heterogenität der Stu-
dienpopulationen und Studiendesigns der berücksichtigten Studien in Form standar-
disierter inhaltlicher Kurzdarstellungen (vgl. auch Tabelle 3 in Anhang 3). 

Kurzdarstellung der berücksichtigten Literatur 

Bruchhäuser J, Sechtem U, Höpp HW, Erdmann E. Intrakoronarer Ultraschall 
ändert therapeutische Strategie bei angiographisch mehrdeutigem Befund. 
Zeitschrift für Kardiologie, 1997; 86: 138-147. 

In dieser Beobachtungsstudie wird  über die Anwendung von IVUS vor der geplanten 
Intervention als zusätzliche diagnostische Technik bei Patienten mit angiographisch 
mehrdeutigem Befund berichtet. Die ursprüngliche, auf Basis der Angiographie be-
absichtigte Revaskularisationsstrategie wurde mit der tatsächlich nach der Ultra-
schalluntersuchung durchgeführten Behandlung verglichen. Die Indikation zur Inter-
vention wurde gestellt bei angiographisch signifikanter Stenose (≥ 50% Diameterste-
nose in mindestens einer Projektion) bzw. sonographisch bei einer Flächenstenose 
von ≥50% im linken Hauptstamm oder ≥75% in anderen Koronarabschnitten. 

Die Studienpopulation bestand aus 31 Patienten (34 Läsionen) mit angiographisch 
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mehrdeutigem Befund. Das mittlere Alter lag bei 55±9 Jahren. Über die Ge-
schlechtsverteilung der Studienpopulation sowie zum Zeitrahmen der Patientenrek-
rutierung werden in der Publikation keine Angaben gemacht. 

Die Follow-up Untersuchung erfolgte nach einem Jahr. Von einem positiven Nutzen 
der IVUS-Untersuchung wurde gesprochen, wenn die Patienten bei der Follow-up 
Untersuchung keine Ereignisse (Revaskularisation, Myokardinfarkt, Tod) in ursächli-
chem Zusammenhang mit der untersuchten Läsion aufwiesen.  

Ergebnisse 

Die Unterschiede zwischen der Koronarangiographie und IVUS hinsichtlich der Dia-
gnostik verschiedener Läsionen bzw. Morphologien sind in Tabelle 17 zusammenge-
stellt.  

Tabelle 17: Unterschiede in der Diagnostik von Angiographie und IVUS, nach Bruchhäuser et al. 1997 

Art/ Ort der Läsion Anzahl der Läsionen mit Indi-
kation zur Intervention durch 

Angiographie 

Anzahl der Läsionen mit Indikation 
zur Intervention durch IVUS 

Ostiumstenosen 9 2 
Hauptstammstenosen 3 2 
Koronararterien proximaler 
Anteil 

11 4 

Membranen 5 2 
Abgangsstenosen 4 0 
Unauffälliges Angiogramm 
aber pathologische Klinik 

2 1 

Gesamt 34 Läsionen 10 Läsionen 
 

Insgesamt kam es bei 24 der 34 Läsionen zu einer Therapieumstellung. Die Art und 
Anzahl der durch IVUS bewirkten Therapieumstellungen ist in Abbildung 10: Art und 
Anzahl der Therapieumstellung nach Bruchhäuser et al. 1997 

10 dargestellt. In der Follow-up Untersuchung waren 18 von den 21 Patienten mit 
IVUS-bedingter Therapieumstellung kardial beschwerdefrei. 

Folgende Einschränkungen werden in der Publikation diskutiert: 

• Selection bias durch Einschluss von Patienten mit angiographisch mehrdeutigem 
bzw. nicht eindeutigem Befund. 

• Fehler in der Befundung durch den Untersucher hin zur Überschätzung des 
Schweregrades (bedingt durch die Schwere der Konsequenzen bei Unterschät-
zung). 

• Limitation durch die mangelnde Definition eines mehrdeutigen Befundes (subjek-
tive Beurteilung des Angiographierenden). 
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• Bedingte Generalisierbarkeit der Studienergebnisse aufgrund der Patientenselek-
tion 

Die Autoren der Publikation kamen zu folgenden Schlussfolgerungen: 

Bei Patienten mit angiographisch nicht eindeutigem Befund führte IVUS in der Mehr-
zahl der Patienten zu einer Therapieänderung. Das Nicht-Durchführen einer Inter-
vention aufgrund des IVUS-Ergebnisses führt zu günstigen klinischen Ergebnissen. 

 

präint ervent ioneller IVUS

31 Patienten mit 34 Läsionen und mehrdeutigem
Angiographiebefund

keine Therapieumstellung bei
10Läsionen

Therapieumstellung bei 24
Läsionen

konservat ive
Therapie

Rot ablat ion Bypass-
Operat ion

Stent implan
t tat ion

PTCA

Bypass-
Operat ion

n=2

Durchge-
führte

Therapie
konservat ive

Therapie

n=3

konservat ive
Therapie

n=8

konservat ive
Therapie

n=2

konservat ive
Therapie

n=9

Geplant e
Therapie

 

Abbildung 10: Art und Anzahl der Therapieumstellung nach Bruchhäuser et al. 1997 

 

Kommentar 

Kleine Fallzahl bei selektiertem Patientengut erlaubt keine Generalisierbarkeit. Es 
gibt keine Kontrollgruppe, d.h. der tatsächliche Effekt der Therapieänderung ist nicht 
beurteilbar, weil der klinische Verlauf im Falle einer Durchführung der initial geplan-
ten Therapie nicht abschätzbar ist. Die Untersuchung dokumentiert jedoch, dass die 
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IVUS-Information in der Praxis relevant ist für Therapienentscheidungen im Einzel-
fall. 

 

Lee D-Y, Eigler N, Luo H, Nishioka T, Tabak SW, Forrester JS, Siegel RJ. Effect 
of intracoronary ultrasound imaging on clinical decision making. American 
Heart Journal 1995;129;1084-1093. 

Ziel dieser Beobachtungsstudie war die Bestimmung der Häufigkeit, mit der IVUS die 
therapeutische Entscheidung bei koronaren Interventionen beeinflusst. Die IVUS-
Untersuchung fand im Rahmen der diagnostischen Herzkatheterisierung und vor der 
geplanten Intervention (Ballon-, Laserangioplastie, Atherektomie, Stentimplantation) 
statt. Eine signifikante Stenose wurde nach IVUS-Kriterien als eine minimale prozen-
tuale Diameterstenose >50% oder eine Flächenstenose >75% im Vergleich zum Re-
ferenzsegment definiert. Eine PTCA oder DCA wurde bei einer residualen Diame-
terstenose <50% bzw. bei einer residualen Flächenstenose <75% (IVUS-Kriterien) 
und bei Abwesenheit klinischer Komplikationen als erfolgreich bezeichnet. 

Die Studienpopulation bestand aus 87 Patienten mit 100 Läsionen bei denen eine 
IVUS-Untersuchung erfolgreich durchgeführt werden konnte. Das mittlere Alter lag 
bei 69±11 Jahren, 80% der Patienten waren männlichen Geschlechtes. Der Zeitrah-
men der Patientenrekrutierung wurde in der Publikation nicht eindeutig beschrieben. 

Ergebnisse 

Bei 14 Patienten mit angiographisch unauffälligem Befund konnte im IVUS eine sig-
nifikante Stenose nachgewiesen werden. Bei 8 Patienten mit diskreten angiographi-
schen Befunden wurde ebenfalls im IVUS eine signifikante Stenose nachgewiesen. 
In 7 Fällen mit unklarem Angiographiebefund konnte im IVUS eine Stenose ausge-
schlossen werden. Von 100 untersuchten Läsionen zeigten 23 im IVUS eine Dissek-
tion, von diesen 23 waren 13 in der Angiographie nicht nachweisbar. Von 15 Dissek-
tionen diagnostiziert durch die Angiographie waren 5 im IVUS nicht nachweisbar. 

Von 100 untersuchten Läsionen führte die zusätzliche IVUS-Information in 28% der 
geplanten Angioplastien und in 30% der geplanten Stentimplantationen zu einem 
Therapiewechsel. Dabei nahm die Häufigkeit des Therapiewechsels in Abhängigkeit 
der Zeit von anfangs 17% (4/19) auf 74% (60/81) in den letzten Studienjahren zu 
(vgl. Abbildung 11). 
Die Autoren der Publikation kamen zu folgenden Schlussfolgerungen: 

IVUS liefert Informationen, die in die Therapiewahl koronarer Interventionen einge-
hen. IVUS ist ein klinisch wertvolles Instrument in Ergänzung zur Angiographie (1) 
bei der Identifikation oder dem Ausschluss von Dissektionen, (2) Bewertung des 
PTCA-Ergebnisses, (3) Identifikation oder Ausschluss von Thromben, (4) Messung 
des Ausmaßes der Plaqueabtragung, (5) Bestimmung der Stentexpansion und (6) 
Bestimmung des Schweregrades von Stenosen. 
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Kommentar 

Die Häufigkeit des Therapiewechsels ist im Lauf der Zeit sehr unterschiedlich (17% 
bis 74%) als Ausdruck eines Lerneffektes. Mit zunehmender Erfahrung der Untersu-
cher in der IVUS-Bildinterpretation stieg die Anzahl der IVUS-bedingten Therapie-
wechsel, so dass die jüngsten Zahlen (74%) am ehesten die heutige Praxis wider-
spiegeln. Die Autoren führen keine Diskussion möglicher „bias“, Schwächen oder 
Limitationen ihrer Studie durch und geben keinen Ausblick auf zukünftigen For-
schungsbedarf. 

 

IVUS-Untersuchung

87 Patienten mit 100 Läsionen
IVUS-Untersuchung bei Intervention oder Diagnostik

keine Therapieumstellung bei
36 Läsionen

Therapieumstellung bei 64
Läsionen

PTCA Stent implan
-tat ion

DCA

Ballonre-
dilatat ion

n=12

Durchge-
führte

Therapie weitere PTCA

n=18

DCA+PTCA

n=1

Geplante
Therapie

Atherektomie

Stent implan
-tat ion

n=3

n=1

?

n=10

 

Abbildung 11 : Art und Anzahl der Therapieumstellung, nach Lee et al. 1995 
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Mintz GS, Pichard AD, Kovach JA, Kent KM, Satler LF, Javier SP, Popma JJ, 
Leon MB. Impact of Preintervention Intravascular Ultrasound Imaging on Tran-
scatheter Treatment Strategies in Coronary Artery Disease. American Journal 
of Cardiology 1994;73:423-430. 

Ziel dieser Beobachtungsstudie war die Erhebung des Einflusses von IVUS-
Anwendung vor kathetergeführter Intervention auf die Wahl der Revaskularisie-
rungsstrategie. Eine explizite Fragestellung wurde nicht formuliert. Die ursprüngliche, 
auf Basis der Angiographie beabsichtigte Revaskularisationsstrategie wurde mit der 
tatsächlich nach der Ultraschalluntersuchung durchgeführten Behandlung verglichen. 

Die Studienpopulation bestand aus 329 Patienten (341 Läsionen), die zwischen 8/91 
und 10/92 rekrutiert wurden. Das mittlere Alter lag bei 60±11 Jahren, 76,6% der Pa-
tienten waren männlichen Geschlechtes. Bei 28 Läsionen war die präinterventionelle 
IVUS-Untersuchung nicht möglich, so dass in der endgültigen Studienpopulation 301 
Patienten mit 313 Läsionen verblieben. 

Ergebnisse 

Präinterventioneller IVUS führte bei 121 Patienten mit 124 Läsionen zu einer Thera-
pieänderung. Die Häufigkeit des Therapiewechsels in Abhängigkeit von der Zeit 
nahm von 26% (86 Untersuchungen in 8 Monaten) auf 45 % (227 Untersuchungen in 
7 Monaten) zu. Insgesamt führte der IVUS bei 40% der 313 Läsionen zu einem The-
rapiewechsel (vgl. Abbildung 12). 

Bei 39 Patienten mit 41 Läsionen lag die Entscheidung zur Intervention in der Dis-
krepanz der Beurteilung der Schwere der Läsionen, bestimmt durch IVUS, begrün-
det. Bei 21 Läsionen wurde keine, bei 20 Läsionen eine Intervention durchgeführt. 

 

Folgende Einschränkungen werden in der Publikation diskutiert: 

• Selection bias bei der Patientenauswahl (Auswahl nicht randomisiert oder konse-
kutiv). 

• Die Erfolgsrate des präintervenionellen IVUS ist evtl. überoptimistisch und spie-
gelt den "selection bias" wider. 

• Der Einfluss des IVUS in einer Umgebung mit vielfältigem Therapiealternativen 
führt eher zu einem Therapiewechsel, als in einer Umgebung mit alleiniger Mög-
lichkeit zur Ballondilatation. 

• Eine Beurteilung der gewählten Therapie durch Akut- und Langzeitergebnisses 
ist nicht erfolgt. 

Die Autoren der Publikation kamen zu folgenden Schlussfolgerungen: 

Eine multizentrische randomisierte Studie in der IVUS- und angiographisch geführte 
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Intervention verglichen werden ist zur weiteren Beurteilung nötig. Die sonographi-
schen Ergebnisse sollten in Verbindung mit den angiographischen Befunden inter-
pretiert werden. 

 

präintervent ioneller IVUS

301 Patienten mit 313 Läsionen

keine Therapieumstellung bei
180Läsionen

Therapieumstellung bei 121
Pat ient en mit 124Läsionen

Keine
Int ervent ion

Bypass oder
kat het er-
gestüt zte

Intervent ion

Änderung der
Revaskularisat ions-

st rategie

Indikat ion
zur

Intervent ion

Durchge-
führt e

Therapie

? ?

n=20

?

n=63

Geplante
Therapie

Bypass-
Operat ion

Ballondila-
tat ion DCA Rot ablat ion

Laserangio-
plast ie

Stent implan
t at ion

n=4 n=9 n=2 n=2 n=2 n=1

 

Abbildung 12: Art und Anzahl der Therapieumstellung, nach Mintz et al. 1994 
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Kommentar 

Die Ergebnisse wurden gründlich und kritisch interpretiert. Der Verlauf der Therapie-
wechsel ist wenig transparent. Aufgrund der Patientenselektion ist keine Übertrag-
barkeit der Ergebnisse gegeben. 

 

Wolfhard U, Görge G, Konorza T, Haude M, Ge J, Piotrowski JA, Splittgerber 
FH, Sadony V, Erbel R. Intravascular Ultrasound (IVUS) Examination Reverses 
Therapeutic Decisions from Percutaneous Intervention to a Surgical Approach 
in Patients with Alterations of the Left Main Stem. Thorac. Cardiovasc. Surg. 
1998; 46: 281-284. 

Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie war die Bewertung des klinischen Nut-
zens von IVUS in Ergänzung zur Koronarangiographie bei Patienten mit unklarem 
angiographischem Befund sowie Erhebung des Einflusses der zusätzlichen Informa-
tion auf die Entscheidung zur interventionellen oder chirurgischen Therapie. Die 
IVUS-Untersuchung fand vor der Intervention bei Patienten mit unklarem angi-
ographischem Befund statt. Die ursprüngliche auf Basis der Angiographie beabsich-
tigte Revaskularisationsstrategie wurde mit der tatsächlich nach der 
Ultraschalluntersuchung durchgeführten Behandlung verglichen. 

Eine signifikante Lumenverengung des linken Hauptstammes wurde als eine Flä-
chenstenose>50% oder MLD<3 mm definiert. 

Die Studienpopulation bestand aus 56 Patienten mit signifikanter KHK und unklarer 
Morphologie des linken Hauptstammes (LM) in der Koronarangiographie. Ausge-
schlossen wurden Patienten mit einer linken Hauptstammstenose >70% in der Angi-
ographie. Das mittlere Alter lag bei 62,4 Jahren, 70,6% der Patienten waren männli-
chen Geschlechts. Zum Zeitrahmen der Patientenrekrutierung wurden in der Publika-
tion keine Angaben gemacht. 

Ergebnisse 

Bei 20 von 56 Patienten konnte eine LM-Stenose durch IVUS ausgeschlossen wer-
den. Bei den verbleibenden 36 Patienten fand sich in 20 Fällen eine signifikante Flä-
chenstenose >50%, Plaquerupturen in 12 Fällen und ein MLD <3mm in 4 Fällen. Die 
Art und Anzahl der durch IVUS bewirkten Therapieumstellungen sind in Abbildung 
13 graphisch dargestellt. 

Als Schlussfolgerungen der Autoren wird die Notwendigkeit weiterer Studien zur Ab-
klärung der Frage, wann unter Berücksichtigung von Kostenaspekten Patienten von 
einer präinterventionellen IVUS-Untersuchung profitieren, aufgeführt. 

Kommentar 

Aus den Angaben ist die Art der Therapiewechsel nicht immer nachvollziehbar. Die 
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Studienergebnisse werden kritisch interpretiert, ein Versuch der Beurteilung der Er-
gebnisse nach dem Therapiewechsel im Follow-up findet jedoch nicht statt. Die Er-
gebnisse der Studie können wegen eines stark selektierten Patientengutes nicht ge-
neralisiert werden. 

 

präintervent ioneller IVUS

56 Patienten mit KHE und unklarer Morphologie des
Hauptstamms der linken Kranzarterie

keine Therapieumstellung bei
2 Pat ienten

Therapieumstellung bei 34
Pat ienten

Angioplast ie
n=30

?
n=6

operat ive
Therapie

n=34

Durchge-
führte

Therapie
Angioplast ie

n=2

Geplante
Therapie

Abbildung 13 : Art und Anzahl der Therapieumstellung, nach Wolfhard et al. 1998 
 

Vergleich der Angaben zur Häufigkeit eines Therapiewechsels nach präinterventio-
neller IVUS-Untersuchung 

Aufgrund der Diskrepanzen im Studiendesign und der Heterogenität der Studienpo-
pulationen ist eine quantitative Informationssynthese im Sinne einer Metaanalyse 
nicht möglich. 
Tabelle 18 zeigt die Häufigkeit eines Therapiewechsels nach IVUS-Untersuchung. 
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Tabelle 18: Forschungsfrage 2: Therapiewechsel nach IVUS-Untersuchung, relative Häufigkeiten und 
95% Konfidenzintervalle 

Autor/ Jahr Relative Häufigkeit eines Therapie-
wechsels 

95%KI1 

Bruchhäuser et al. 1997 
 

24/34 (70,6%) [52,3%;84,3%] 

Lee et al. 1995 
 

64/100 (64,0%) [53,7%;73,2%] 

Mintz et al. 1994 
 

121/301 (40,2%) [34,7%;46,0%] 

Wolfhard et al. 1998 
 

34/56 (60,7%) [46,8%;73,2%] 

1 Eigene Berechnungen 
 
 
In diesen Beobachtungsstudien wurde in einem hohen Prozentsatz ein Therapie-
wechsel aufgrund der IVUS-Befunde vorgenommen. Da die Kriterien für einen 
Wechsel in der Strategie sowie auch das Patientengut und die jeweiligen Interventi-
onstechniken sehr unterschiedlich sind, ist ein direkter Vergleich dieser Studien nicht 
möglich. 

C.5.2.4.Zusätzliche diagnostische Wertigkeit von IVUS bei Patienten mit klini-
schen Verdacht auf KHK und unauffälliger oder nicht eindeutiger Koro-
narangiographie (Forschungsfrage 3) 

Zur Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit von IVUS bei Patienten mit klinischem 
Verdacht auf koronare Herzerkrankung bei unauffälligem oder nicht eindeutigem ko-
ronarangiographischem Befund, d.h. mittelgradige Stenosen oder diffuse Gefäßver-
änderungen von unklarer hämodynamischer Relevanz, wurden 11 Primärpublikatio-
nen in die Analyse eingeschlossen (Alfonso et al. 1994; Baumgart et al. 1997; 
Bruchhauser et al. 1997; Erbel et al. 1996; Ge et al. 1995; Ge et al. 1994; Gerber et 
al. 1994; Hausmann et al. 1997; Mintz et al. 1995; Wolfhard et al. 1998; Wiedermann 
et al. 1995). Eine Zusammenfassung der Fragestellungen, der Methodik sowie der 
wichtigsten Ergebnisse der Studien ist Tabelle 4 in Anhang 3 zu entnehmen. 

Aus den eingeschlossenen Publikationen wurden systematisch Parameter zur Be-
stimmung von Sensitivität, Spezifität und prädiktiven Werten von IVUS und Korona-
rangiographie erhoben. Um dem Studiendesign der meisten berücksichtigten Stu-
dien zu entsprechen, wurde IVUS als Goldstandard gewählt. 

Die Sensitivität, Spezifität und der negativ prädiktive Wert (NPW) der Koronarangi-
ographie wurden aus den von den Autoren berichteten Studienergebnisse berechnet 
und in Tabelle 19 zusammengestellt. Wo aufgrund des Studiendesigns die Berech-
nung der Sensitivität und Spezifität nicht möglich war, wurde alleine der negative 
prädiktive Wert ermittelt. Dies war der Fall bei Studien, die als Studienpopulation Pa-
tienten mit unauffälligen oder mehrdeutigem Befund in der Angiographie rekrutierten. 
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Bei der Interpretation der errechneten Werte für die Sensitivität, Spezifität und den 
negativ prädiktiven Wert müssen zwei Studiendesigns unterschieden werden. Der 
Mehrzahl der Studien lagen Patienten mit unauffälligem oder mehrdeutigem angi-
ographischem Befund zugrunde. Hier war eine Berechnung der Sensitivität und Spe-
zifität der Koronarangiographie nicht möglich. Zur Abschätzung der diagnostischen 
Wertigkeit der Koronarangiographie wurde in diesen Fällen auf den negativ prädikti-
ven Wert zurückgegriffen. Mit diesem Wert lassen sich Aussagen machen, wie viele 
der als negativ erkannten Befunde tatsächlich gemäß des Goldstandards IVUS ne-
gativ sind. Bei vier der elf Studien war eine Berechnung der Sensitivität und Spezifi-
tät aus den berichteten Studiendaten möglich. 

In Tabelle 20 wurden die errechneten Werte für Sensitivität, Spezifität und negativ 
prädiktiven Wert der Angiographie bei der Diagnostik der koronaren Herzerkrankung 
zusammengestellt. Unter der Annahme, dass IVUS den Goldstandard in der Dia-
gnostik einer koronaren Herzerkrankung bildet, erkennt die Angiographie atheroskle-
rotische Veränderungen der Koronargefäße mit einer Sensitivität von 23,8% bis 
77,8% und einer Spezifität zwischen 48,5% und 100%. Der negativ prädiktive Wert 
der Angiographie lag zwischen 6,8% und 80,9%. Die dargestellten Ergebnisse spie-
geln eine große Heterogenität wider und zeigen, dass die Abweichung der durch die 
Angiographie gestellte Diagnose einer koronaren Herzerkrankung erheblich von der 
durch IVUS gestellten Diagnose abweicht.  
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Tabelle 20: Forschungsfrage 3: Darstellung der errechneten Sensitivität und Spezifität und des nega-
tiv prädiktiven Wertes für Angiographie (IVUS als Goldstandard) 

Autor/ Jahr Angiographie 
 Sensitivität (%) Spezifität (%) Negativ prädiktiver 

Wert (%) 
Alfonso et al. 1994; 
N=25 

23,8 100,0 20,0 

Baumgart et al. 1997; 
N=57 

52,8 100,0 80,9 

Bruchhäuser et al. 1997; 
N=31 

31,0 60,0 13,0 

Gerber et al. 1994; 
N=60 

77,8 48,5 72,7 

Erbel et al. 1996; 
N=44 

entfällt Entfällt 52,3 

Ge et al. 1994; 
N=55 

entfällt Entfällt 65,3 

Ge et al. 1995; 
N=92 

entfällt Entfällt 66,3 

Hausmann et al. 1997; 
N=72 

entfällt Entfällt 23,6 

Mintz et al. 1995; 
N=884 

entfällt Entfällt 6,8 

Wiedermann et al. 1995; 
N=30 

entfällt Entfällt 40,0 

Wolfhard et al. 1998; 
N=56 

entfällt Entfällt 35,7 

C.5.2.5. Beurteilung der zusätzlichen diagnostischen Wertigkeit von IVUS im 
Vergleich zur Koronarangiographie bei Patienten nach Herztrans-
plantation (Forschungsfrage 4a) 

Zur Beurteilung der zusätzlichen diagnostischen Wertigkeit von IVUS im Vergleich 
zur Koronarangiographie bei Patienten nach Herztransplantation wurden 12 Primär-
publikationen in die Analyse eingeschlossen (Cohn et al. 1996; Heroux et al. 1994; 
Kerber et al. 1995; Klauss et al. 1995; Klauss et al. 1997; Tuzcu et al. 1995; Pethig 
et al. 1997; Pflugfelder et al. 1993; Rickenbacher et al. 1996; Ventura et al. 1993; 
StGoar et al. 1992; Ventura et al. 1993). Die Beschreibung der Fragestellung, der 
Methodik sowie der wichtigsten Ergebnisse der Studien sind der Tabelle 5 im An-
hang 3 zu entnehmen. 

Als relevante Parameter für die qualitative Informationssynthese wurden aus den 
eingeschlossenen Studien die direkten und indirekten Angaben zur Sensitivität und 
Spezifität der Angiographie und IVUS systematisch erhoben. 

Zur Beurteilung der Vergleichbarkeit der Studienergebnisse wurden in Tabelle 22 
u.a. die Definition einer relevanten Atherosklerose in der Koronarangiographie und 
IVUS, die Fallzahl und der zeitliche Abstand der Untersuchungen zum Zeitpunkt der 
Herztransplantation dargestellt. Aus den berichteten Ergebnissen wurde dann, so-
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weit aufgrund der Datenmenge möglich, die Sensitivität und Spezifität der Korona-
rangiographie in der Diagnostik einer Transplantatvaskulopathie (TVP) ermittelt. 

Die Definition von relevanten atherosklerotischen Veränderungen in beiden benutz-
ten Methoden (Angiographie und IVUS) war bei den angegebenen Arbeiten wenig 
einheitlich. Zur Quantifizierung der im IVUS erhobenen Befunde wurden zumeist die 
Stanford Kriterien (Tabelle 21) herangezogen, oder es wurde ein Stratum von 0,5 
mm Intimadicke entsprechend einer schweren Form einer TVP (Stanford Grad IV) 
benutzt. Die modifizierten Stanford Kriterien unterschieden zusätzlich im Bereich ei-
ner Intimadicke von 0,3-0,5 mm nach Befall von mehr oder weniger als 180° der Ge-
fäßzirkumferenz. Zur Einteilung der angiographischen Befunde fehlten häufig Anga-
ben oder eine einheitliche Vergleichbarkeit war nicht gegeben. 

Tabelle 21: Stanford Kriterien zur Bewertung der Intimadicke durch IVUS 

Schweregrad ("Class") IVUS-Befund 
Class 0 Normalbefund 
Class I (minimal) Intimadicke <0,3 mm in <180° Gefäßzirkumferenz 
Class II (mild) Intimadicke <0,3 mm in >180° Gefäßzirkumferenz 
Class III (moderate) Intimadicke 0,3 - 0,5 mm in <180° Gefäßzirkumferenz 
Class IV (severe) Intimadicke >0,5 mm in >180° Gefäßzirkumferenz 
 
 
 
Tabelle 22 lässt die Schwierigkeit des Vergleichs der Ergebnisse durch die unter-
schiedlichen Definitionen für relevante Atherosklerose, Zeitpunkt nach Transplantati-
on sowie Sensitivität und Spezifität erkennen. Deshalb erfolgte zunächst die Darstel-
lung der Studien mit errechenbaren Werten für die Sensitivität und Spezifität in Ab-
hängigkeit des Zeitraums von Transplantation bis zum Studienbeginn (Tabelle 23). 
Die Daten zeigen, dass im 1. Jahr nach Transplantation bereits bei 52% bis 67% der 
Patienten, nach dem 1.Jahr bei 57% bis 100% der Patienten eine TVP im IVUS 
nachweisbar ist. 
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Tabelle 23: Forschungsfrage 4a: Darstellung der Sensitivität und Spezifität der Angiographie unter Be-
rücksichtigung des zeitlichen Abstandes der Untersuchung zum Zeitpunkt der Herztrans-
plantation 

Autor/ Jahr Angiographie IVUS 
 Sensitivität 

(%) 
Spezifität 

(%) 
Rel. Häufig-

keit einer 
TVP 

Prävalenz einer TVP 
(Kriterium) 

 
Frühphase nach Transplantation (<1 Jahr) 

Tuzcu et al. 1995 43,0 95,0 28/50 56% (0,5 mm) 
St.Goar et al. 1992 Gruppe 
1 

0,0 100,0 13/20 65% (Stanford>1) 

Klauss et al. 1997 
0,3 mm Kriterium 
0,5 mm Kriterium 

 
32,0 
41,0 

 
100,0 
100,0 

 
22/33 
17/33 

 
67% (0,3 mm) 
52% (0,5 mm) 

Spätphase nach Transplantation (≥1 Jahr) 
Cohn et al. 1996 65,5 57,1 29/51 57% (Stanford IV) 
Pethig et al. 1997 52,9 100,0 51/51 100% (0,5 mm) 
Rickenbacher et al. 1996 16,2 88,2 99/116 85% (0,3 mm) 
St. Goar et al. 1992 Grup-
pe 2 

30,0 Keine Anga-
ben möglich 

60/60 100% (Stanford >1) 

Ohne Berücksichtigung eines Zeitintervalls 
Caracciolo et al. 1995 0,0 100,0 1/6 (früh) 

6/11(spät) 
12/17 

16,7% 
55% 

71% (Stanford II und IV) 
Heroux et al. 1994 77,8 100,0 9/25 36% (Dreischichtung) 
 
Betrachtet man die Ergebnisse der Angiographie in den verschiedenen Studien im 
Vergleich zum Goldstandard IVUS, so findet sich ein weites Spektrum möglicher 
Werte für Sensitivität und Spezifität. Dies beruht in erster Linie auf den nicht einheit-
lichen Kriterien für einen pathologischen Befund in beiden Untersuchungsmethoden. 
Bei Verwendung entsprechender Definitionen (0,3 mm Kriterium bzw. Stanford III 
und 0,5 mm Kriterium bzw. Stanford IV), werden bei 0,3 mm Plaquedicke (Stanford 
III Kriterium) tendenziell niedrigere Werte für die Sensitivität und Spezifität gefunden 
(Tabelle 24). Dies bedeutet, dass eine TVP gerade in ihrem frühen Stadium in der 
Angiographie nicht erkannt wird. Benutzt man ein Stratum von 0,5 mm Plaquedicke 
(Stanford IV Kriterium) so ist die erhaltene Sensitivität mit 41%-66% für die Angi-
ographie als Screeningmethode immer noch relativ niedrig. Auf eine Metaanalyse 
der ermittelten Werte wurde aufgrund der mangelnden Vergleichbarkeit der Studien 
verzichtet. 

Insgesamt ergibt sich aus der Datenlage, dass die Angiographie zur Erkennung frü-
her und auch später Formen der TVP dem Goldstandard IVUS deutlich unterlegen 
ist. 
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Tabelle 24: Forschungsfrage 4a: Vergleich der ermittelten Sensitivität der Angiographie unter Berück-
sichtigung des 0,3mm/Stanford III und 0,5 mm /Stanford IV Kriteriums 

Autor/ Jahr 
 

Sensitivität (%) Spezifität (%) 

0,3 mm Kriterium / Stanford III 
 

Klauss et al. 1997 32,0 100,0 
Rickenbacher et al. 1996 16,2 88,2 

 
0,5 mm Kriterium / Stanford IV 

 
Klauss et al. 1997 41,0 100,0 
Tuzcu et al. 1995 43,0 95,0 
Pethig et al. 1997 53,0 100,0 
Cohn et al. 1996 66,0 57,0 

C.5.2.5. Beurteilung einer zusätzlichen prognostischen Wertigkeit des IVUS im 
Vergleich zur Koronarangiographie bei Patienten nach Herztrans-
plantation (Forschungsfrage 4b) 

Zur Beantwortung der Frage, ob IVUS bei herztransplantierten Patienten im Ver-
gleich zur Koronarangiographie eine zusätzliche prognostische Wertigkeit im Hinblick 
auf klinische Ereignisse und/oder eine angiographische Progression der Vaskulo-
pathie besitzt, wurden 5 Studien in die Analyse eingeschlossen (Mehra et al. 
1995(1); Mehra et al. 1995(2); Liang et al. 1996; Rickenbacher et al. 1995; Gao et al. 
1997). Die Beschreibung der Fragestellung, der Methodik sowie der wichtigsten Er-
gebnisse der Studien sind der Tabelle 6 im Anhang 3 zu entnehmen. 

Für die Analyse wurden als relevante Parameter MACEs und Tod sowie der angi-
ographische Nachweis einer Progression mit den entsprechenden 1- und 2-Jahres 
Wahrscheinlichkeiten erhoben. 

Die Zusammenstellung der erhobenen Parameter sowie der zur Interpretation wich-
tigen Charakteristika des Studiendesigns zeigt Tabelle 25. 

Die verwendeten Zielparameter waren entweder die MACE-Raten oder das Auftreten 
einer angiographisch sichtbaren Progression der TVP. 

In der von Mehra et al. zuerst veröffentlichten Studie (Mehra et al. 1995(1)) erfolgte a 
priori eine Einteilung der Patienten in zwei Gruppen in Abhängigkeit von der so-
nographisch gemessenen Dicke der Intimahyperplasie. So wurden von den insge-
samt 74 Patienten 31 einer Gruppe mit schweren Veränderungen zugeteilt (> 0,5 
mm Intimadicke über eine Zirkumferenz von > 180° Grad oder > 1,0 mm an irgend-
einer Stelle), während die übrigen 43 Patienten der Gruppe mit geringer bis mäßiger 
Ausprägung zugeordnet wurden. Die so gebildeten Gruppen wurden dann bezüglich 
verschiedener Parameter verglichen, die Patientencharakteristika sowie immunologi-
sche und nicht-immunologische Risikofaktoren für die Entwicklung einer Transplan-
tatvaskulopathie beinhalteten. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fan-
den sich für das Spenderalter (28±11 vs. 23±6 Jahre, p<0,001), Zeit nach Transplan-
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tation (3,3±1,4 vs. 1,8±1,2 Jahre, p<0,01) sowie den Triglyzeridspiegel (220±95 vs. 
165±798 mg/dl, p<0,001) (gegenübergestellt jeweils die Gruppe mit schweren Ver-
änderungen der Gruppe mit geringer bis mäßiger Vaskulopathie). Zielparameter wa-
ren die Ereignisse plötzlicher Herztod, Myokardinfarkt sowie Revaskularisierung mit-
tels PTCA oder Bypass-Operation. 

Die Gesamtzahl der kardialen Ereignisse war relativ gering, so trat 1 Ereignis (2,3%) 
in der Gruppe der Patienten mit sonographisch geringen bis mäßigen Veränderun-
gen auf im Vergleich zu 7 Ereignissen (22,6%) in der Gruppe der Patienten mit 
schwerer Transplantatvaskulopathie (p=0,006). Die Koronarangiographie war nur bei 
3 der 8 Patienten pathologisch. Aufgrund des Studiendesigns war keine Korrektur 
der Zielparameter bezüglich der Patientencharakteristika sowie der Risikofaktoren 
möglich. 

In einer zweiten von der gleichen Arbeitsgruppe (Mehra et al, 1995(2)) publizierten 
Studie wurden insgesamt 138 Patienten untersucht, wobei zuerst an 101 Patienten 
mittels einer logistischen Regressionsanalyse Prädiktoren für die Entwicklung einer 
schweren Intimahyperplasie (identisches Kriterium wie bei o.a. Studie) identifiziert 
wurden. An einem zweiten Kollektiv von 37 Patienten erfolgte anschließend eine Va-
lidierung der eingangs gefundenen Prädiktoren. 

Als unabhängige Prädiktoren für die Entwicklung einer schweren Intimahyperplasie 
konnten ein Spenderalter > 35 Jahre, Serum-Triglyzeridspiegel zwischen 150 und 
250 mg/dl sowie > 250 mg/dl und ein so genannter Biopsiescore > 1 im ersten Jahr 
(d.h. eine oder mehrere Abstoßungsreaktionen ≥ 1 B ISHLT) identifiziert werden. 
Diese Parameter zeigten bei einer prospektiven Validierung eine Sensitivität und ei-
ne Spezifität von 70 bzw. 90% sowie einen positiven bzw. negativen prädiktiven Wert 
von 85 bzw. 80%. 

Im gesamten Kollektiv ereigneten sich 25 kardiale Ereignisse (definiert als plötzlicher 
Herztod, Myokardinfarkt, Transplantatdysfunktion oder Revaskularisierung jeglicher 
Art), wobei der Zeitraum nicht angegeben ist. Kardiale Ereignisse waren häufiger in 
der Gruppe mit schwerer Transplantatvaskulopathie, wobei die absolute Verteilung 
auf die beiden Gruppen nicht genannt wird. 
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Die Studie von Liang et al. (1996) untersuchte bei 70 Patienten, ob intravaskuläre 
Ultraschallparameter die angiographische Entwicklung einer Transplantatvaskulo-
pathie prädizieren können. Alle Patienten hatten zum Zeitpunkt der Indexunter-
suchung eine unauffällige Koronarangiographie. Während eines mittleren Beobach-
tungszeitraums von 3,8 Jahren zeigten 4 von 45 Patienten (9%) mit einem Intimain-
dex < 30% eine angiographische Progression im Vergleich zu 9 von 25 Patienten 
(36%) mit einem Intimaindex ≥ 30%. Die odds ratio für eine angiographische Pro-
gression betrug 5,9 (95%KI 1,8; 19). 

Die Anzahl kardialer Ereignisse (Tod, Retransplantation aufgrund einer Vaskulo-
pathie, Myokardinfarkt oder Revaskularisierung jeglicher Art) war zwischen Patienten 
mit einem Intimaindex ≥ 30 % oder < 30% nicht unterschiedlich. Eine Korrektur die-
ser Ereignisse bezüglich der untersuchten Risikofaktoren und Patientencharakteristi-
ka erfolgte nicht. 

Rickenbacher et al. (1995) quantifizierten die Intimadicke bei 145 herztransplantier-
ten Patienten. Entsprechend eines Schwellenwertes von 0,3 mm wurden zwei Kol-
lektive gebildet (98 Patienten mit einer Intimadicke ≤ 0,3mm und 47 Patienten mit ei-
ner Intimadicke > 0,3mm). Die 4-Jahres-Überlebensraten unterschieden sich signifi-
kant zwischen beiden Gruppen (73±7% vs. 96±2%, p=0,005, Intimadicke ≤ 0,3 mm 
vs. > 0,3 mm). In einer getrennten Analyse zeigten Kovariablen, die zwischen den 
beiden Gruppen unterschiedlich waren, keinen Einfluss auf die Häufigkeit kardialer 
Ereignisse zwischen beiden Gruppen. 

In einer Publikation von Gao et al. (1997) wurde eine Subgruppe von 47 von 223 
konsekutiven Patienten bezüglich der Entwicklung einer angiographisch fassbaren 
Transplantatvaskulopathie untersucht. Alle Patienten erhielten ihre Indexuntersu-
chung früh postoperativ. Hierbei zeigte das Ausmaß der Intimadicke zu diesem Zeit-
punkt keine Beziehung zu der späteren Entwicklung einer Transplantatvaskulo-
pathie. 
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C.6. Diskussion 

C.6.1. Literaturrecherche und Bewertung der Literatur 

Die systematische Literaturrecherche wurde sehr sensitiv angelegt, um alle relevan-
ten Publikationen zu erfassen. Auf ein hohes Maß an Präzision wurde bewusst ver-
zichtet. Von Vorteil war die sehr breit ausgelegte Kontaktaufnahme mit nationalen 
und internationalen Experten. Die Ergebnisse der berücksichtigten RCTs wurden 
aufgrund dieser Kontakte zur Verfügung gestellt. 

Mögliche Fehler in der Literaturrecherche lagen in der Beschränkung auf englisch- 
und deutschsprachige Publikationen und in der zeitlichen Beschränkung (Publikatio-
nen seit 1994). Auch wenn normalerweise große randomisierte klinische Studien in 
englischer Sprache publiziert werden, können relevante Beobachtungsstudien uner-
fasst geblieben sein, ebenso wie relevante Studien, die vor 1994 publiziert wurden. 
Insgesamt sind die Auswirkungen dieser Fehler als gering einzustufen, da alle wich-
tigen, den klinischen Experten bekannten RCTs mit dem Suchalgorithmus gefunden 
wurden und eine Implementierung des IVUS mit stabilen Ergebnissen im life cycle 
erst nach 1994 erfolgte. Keine zeitliche Begrenzung lag der Recherche von Publika-
tionen zur Wertigkeit von IVUS bei herztransplantierten Patienten zugrunde, damit 
die eher geringe Zahl an Publikationen nicht zusätzlich reduziert wurde. 

Der Ausschluss der gefundenen Publikationen erfolgte in zwei Schritten. Zunächst 
wurden die Studien anhand von Titel und Abstract durch einen klinischen Experten 
beurteilt. Teilaspekte mit Ergebnissen, die nicht im Abstract erwähnt wurden, können 
dabei verloren gegangen sein, wobei dieser Fehler als gering einzuschätzen ist. Die 
verbliebenen 196 Publikationen wurden anhand von Checklisten von zwei Beurtei-
lern bewertet und relevante Parameter extrahiert. Dieses Verfahren wurde gewählt, 
um möglichen Fehlern bei der Beurteilung zu begegnen. Aus organisatorischen 
Gründen konnte keine Verblindung der beiden Beurteiler hinsichtlich des Autors und 
der durchführenden Institution erfolgen. Dadurch konnte tendenziell der Fehler ge-
macht werden, dass bekanntere Autoren oder etablierte Einrichtungen eher berück-
sichtigt werden. Jedoch wurden ca. 80% der Publikationen von einem nicht-
kardiologisch geprägten Leser mitbeurteilt und anschließend bei divergierenden 
Meinungen ein Konsens hergestellt, so dass auch dieser Fehler eher gering einzu-
stufen ist. 

Die zur Bewertungen vorgegebenen Checklisten 2a und 2b waren für die Bewertung 
der durchgeführten Studien aufgrund des Studiendesigns teilweise nicht adäquat. 
Jedoch wurde keine der Studien aufgrund methodischer Mängel ausgeschlossen, 
sondern stets aufgrund fehlender inhaltlicher Übereinstimmung mit den formulierten 
Fragestellungen, bzw. weil kein quantitativer Vergleich mit der Koronarangiographie 
erfolgt war. 
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Die von den klinischen Experten festgelegten Endpunkte zur Parameterextraktion 
beschränkten sich auf die wichtigsten, zur klinischen Entscheidungsfindung relevan-
ten Parameter. Ein Fehler in der Parameterextraktion kann darin liegen, dass häufig 
in Studien Nullereignisse oder negative Ereignisse nicht berichtet wurden. Dies er-
klärt u.a. das häufige Fehlen der Angaben zu MACEs bei der Koronarangiographie. 
Da aber Studien ohne Angaben zu Ergebnissen der Koronarangiographie ausge-
schlossen wurden, hat sich durch diesen Fehler lediglich die Anzahl der berücksich-
tigten Publikationen reduziert, ein Einfluss auf die quantitative Informationssynthese 
ist jedoch nicht zu erwarten. 

C.6.2. Vergleich der klinischen Ergebnisse nach IVUS- und angiographisch ge-
führter Intervention (Forschungsfrage 1a) 

Die durchgeführten qualitativen und quantitativen Informationssynthesen zeigen, 
dass die Häufigkeiten für klinische Ereignisse zwischen IVUS- und angiographisch 
geführter Intervention weder in der Hospitalphase noch nach 6 bis 24 Monaten Ver-
lauf unterschiedlich sind. 

Beim Vergleich der akuten klinischen Ereignisse, für den die Ergebnisse zweier 
RCTs herangezogen werden konnten (Mudra et al. 1999; Frey et al. 1999), zeigte 
sich ein Trend zugunsten der IVUS-geführten Angioplastie. Betrachtet man das Er-
gebnis der Metaanalyse, ist das relative Risiko, ein MACE zu erleiden, 0,52. Mit ei-
nem 95%-Konfidenzintervalles von 0,26 bis 1,04 ist das Ergebnis auf dem Niveau 
von 0,05 allerdings nicht signifikant (p=0,37). 

Bei der Analyse der Ereignisse im Detail findet sich als Ursache dieses günstigen 
Trends eine Verringerung vor allem der in der Hospitalphase notwendigen Re-
PTCAs. Dies wird auf die bessere postinterventionelle Beurteilung und ggf. Optimie-
rung der Läsion mit IVUS in Zusammenhang gebracht. 

Die Häufigkeit der klinischen Ereignisse in der Akutphase ist jedoch in beiden Stu-
dien als gering einzustufen. 

Nach 6 bis 24 Monaten treten kardiale Ereignisse in einer Häufigkeit zwischen 13,1 
% und 35% auf. Für diese Analyse standen ebenfalls nur die beiden o.a. RCTs zur 
Verfügung. Den Hauptanteil der untersuchten Ereignisse bilden wiederum die Re-
PTCAs. Während in der Studie von Mudra et al. tendenziell mehr Ereignisse in der 
IVUS-Gruppe beobachtet wurden, zeigt sich in der SIPS-Studie (Frey, 1999) ein 
Trend zugunsten der IVUS-Gruppe.  

Beim getrennten Vergleich der Häufigkeiten der Re-PTCAs finden Frey et al. für die-
sen Parameter einen statistisch signifikanten Unterschied. Als Erklärung werden die 
tendenziell besseren angiographischen Ergebnisse angeführt. 

Die zur Beurteilung der Häufigkeit von MACEs herangezogenen Publikationen waren 
RCTs und besaßen damit ein hohes Evidenz-Level. Die Studien waren in ihrem De-
sign, Altersstruktur der Patienten und der Definition der erhobenen Parameter ver-
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gleichbar, so dass die in der Metaanalyse errechneten Werte eine wertvolle Aussa-
gekraft besitzen. 

Weiterer Forschungsbedarf liegt in der Beurteilung, ob im Follow-up über einem Jahr 
nach Intervention weniger MACEs nach IVUS-gefühter Intervention auftreten. Dazu 
bedarf es weiterer randomisierter Studien bzw., falls möglich, einer weiterführenden 
Erhebung bzw. Analyse der Daten aus bereits durchgeführten Studien.  

C.6.3. Vergleich der angiographischen Interventionsergebnisse nach IVUS- und 
angiographisch geführter Intervention (Forschungsfrage 1b) 

Zur angiographischen Beurteilung des Interventionsergebnisses nach IVUS- bzw. 
angiographisch geführter Intervention wurden folgende Parameter herangezogen: 
MLD, Diameterstenose (postinterventionell und Follow-up) und Restenoserate (Fol-
low-up). Diese Parameter haben insofern klinische Relevanz als der erzielte MLD 
(und die daraus abgeleitete Diameterstenose), als Prädiktor für akute klinische Er-
eignisse wie z.B. (sub)akute Stentthrombose und als Prädiktor für die Restenose im 
Langzeitverlauf gilt (Klauss et al. 1999). Die dichotom definierte Restenose ist rele-
vant, da anhand dieses Parameters in vielen Zentren eine Therapieentscheidung ge-
troffen wird (z.B. erneute kathetergestützte oder chirurgische Intervention). 

Die für die Mittelwertsanalyse ausgewählten Studien zeigten in ihrem Ausgangspa-
rameter (MLD vor Intervention) erwartungsgemäß keinen Unterschied in beiden The-
rapiearmen (IVUS-Führung vs. angiographische Führung); er lag in der Größenord-
nung vergleichbarer Interventionsstudien. 

Die Analyse des akuten Interventionsergebnisses zeigt, dass im IVUS-Arm ein höhe-
rer Lumengewinn erzielt werden konnte. Bemerkenswert sind auch die Ergebnisse 
im Angiographie-Arm der jüngsten Studie, OPTICUS (Mudra et al. 1999). Hier konn-
te der bisher höchste akute Lumengewinn nach angiographisch geführter Stent-
implantation dokumentiert werden. Dies spricht für die hohe Expertise der Untersu-
cher. 

Diese Ergebnisse spiegeln sich konsistent im zweiten erhobenen Parameter, der 
postinterventionellen Diameterstenose wider. Auch hier liegt die OPTICUS-Studie 
(Mudra et al. 1999) mit 2,9±7,8% bzw. 6,0±8,0% sehr niedrig im Vergleich zu 
16,0±10,0% und 19,0±9,0% in der RESIST-Studie (Schiele et al. 1998). Dies kann 
als Ausdruck eines unterschiedlich „aggressiven“ Vorgehens bewertet werden, wobei 
die Ergebnisse in der OPTICUS-Studie, als jüngerer Studie, die derzeitige Praxis bei 
der Stentimplantation eher widerspiegeln. 

Im Langzeitverlauf zeigte die Kontrollangiographie nach 6 Monaten in allen Studien, 
dass sich der initial größere Lumengewinn im IVUS-Arm auf den MLD zum Kontroll-
zeitpunkt übertrug. 

Die Unterschiede bezüglich der prozentualen Diameterstenose zwischen den beiden 
Strategien sind in allen 3 Studien jedoch nur gering ausgeprägt. Sie erlangten weder 
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akut noch bei der Verlaufsuntersuchung eine statistische Signifikanz. Betrachtet man 
die angiographische Restenose-Rate nach 6 Monaten, so berichten 2 der 3 RCTs 
eine tendenziell niedrigere Rate zum 6-Monatszeitpunkt im IVUS-Arm. Die Metaana-
lyse zeigt eine, allerdings nicht statistisch signifikante, Risikoreduktion bei IVUS-
geführter im Vergleich zur angiographisch geführten Intervention. 

In allen analysierten Studien konnte die eingangs formulierte Hypothese, das eine 
IVUS-gesteuerte Intervention einen Vorteil bezüglich des angiographischen und kli-
nischen Ergebnisses bietet, insgesamt nicht untermauert werden. 

Die erläuterten Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den Ergebnissen zahlreicher, 
früherer, unkontrollierter Studien, in denen mittels IVUS-geführter Intervention sehr 
niedrige Restenose-Raten dokumentiert werden konnten. 

Grund dafür könnte die Auswahl der teilnehmenden Untersucher und der Läsionen 
sein. Alle an diesen Studien teilnehmenden Zentren haben große Erfahrung in der 
IVUS-Bildgebung. Die sehr guten Ergebnisse im Angiographie-Arm sprechen für die 
konsequente Umsetzung der IVUS-Erkenntniss in ein "aggressiveres angiographi-
sches Vorgehen". Die behandelten Läsionen waren im wesentlichen "einfache Läsi-
onen", komplexe Läsionen waren ausgeschlossen. Im Falle einer hohen Expertise 
der Untersucher kann dann der zusätzliche Nutzen von IVUS in einfachen Läsionen 
möglicherweise nur noch marginal sein. 

Diese berichteten Ergebnisse beziehen sich natürlich nur auf die in den Studien un-
tersuchten Patienten, bei denen die Zielläsion in Gefäßen mit einem Referenzdiame-
ter von im Mittel 3 mm lag und die Läsionslängen im Mittel 12 mm nicht überschrit-
ten. Ebenfalls waren Bifurkationsstenosen ausgeschlossen. 

Die Ergebnisse können daher weder auf kleinere Gefäßdiameter, noch auf längere 
Läsionslängen oder Abzweigungsstenosen übertragen werden. Alle diese Charakte-
ristika stehen in einer inversen Beziehung zur Restenose-Rate. Zukünftige Studien 
sollten daher den Einfluss der IVUS-Führung auf die angiographischen und klini-
schen Ergebnisse untersuchen. 

C.6.4. Einfluß der IVUS-Untersuchungen auf die Therapieentscheidung (For-
schungsfrage 2) 

Zum Einfluss der IVUS-Information auf die Therapiestrategie liegen einige Beobach-
tungsstudien vor. Diese wurden jedoch in kleiner Fallzahl bei hochselektioniertem 
Patientengut durchgeführt. Die Häufigkeit eines Therapiewechsels nach IVUS-
Untersuchung schwankte in den berücksichtigten Studien zwischen 40,2% (Mintz et 
al. 1994) und 70,6% (Bruchhäuser,1997). Die wertende Beurteilung dieser Studien 
wird im wesentlichen durch 3 Punkte erschwert: 

• Zum einen liegt ein erheblicher "selection bias" vor. Der Anteil von Patienten mit 
Therapiewechsel an der Gesamtpopulation der Patienten, bei denen eine Inter-
vention vorgesehen war ist nicht transparent.  
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• Zum zweiten sind die Kriterien für den IVUS- Einsatz, sowie die Kriterien, die eine 
Änderung der therapeutischen Strategien bedingen, in den genannten Studien 
nicht einheitlich. Eine Übertragbarkeit der Ergebnisse ist daher nicht gegeben. 

• Zum dritten gibt es keine Kontrollgruppe, d.h. der tatsächliche Effekt der Thera-
pieänderung ist nicht beurteilbar, da der klinische Verlauf im Falle einer Durchfüh-
rung der initial geplanten Therapie nicht abschätzbar ist. 

Weiterhin finden sich keine Daten, die den Einfluss von IVUS auf alternative oder er-
gänzende Angioplastieverfahren, wie z.B. die Rotabalation, direktionale Atherekto-
mie und Laserangioplastie, klären. Trotz dieser methodischen Schwächen dokumen-
tieren die genannten Studien jedoch übereinstimmend, dass die IVUS-Information in 
der Praxis notwendig und relevant ist für Therapieentscheidungen im Einzelfall. 

Um den Einfluss von IVUS auf die Interventionswahl abschließend bewerten zu kön-
nen, sind randomisierte Studien mit einheitlichen Kriterien für den IVUS-Einsatz und 
einen Therapiewechsel notwendig. Zudem sollte nicht nur die Häufigkeit eines The-
rapiewechsels erfasst werden, sondern insbesondere das klinische Ergebnis in ei-
nem randomisierten Design überprüft werden. 

C.6.5. Zusätzliche diagnostische Wertigkeit von IVUS bei Patienten mit klini-
schen Verdacht auf KHK und unauffälliger oder nicht eindeutiger Koro-
narangiographie (Forschungsfrage 3) 

Zur Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit von IVUS im Vergleich zur Angi-
ographie wurden folgende Parameter herangezogen: Sensitivität, Spezifität und der 
negativ prädiktive Wert. IVUS wurde als Goldstandard gewählt, da er prinzipbedingt 
in der Lage ist, die Gefäßwand direkt darzustellen. 

Ein Vergleich der vorliegenden Studien war hinsichtlich demographischer Größen 
und der untersuchten Zielparameter möglich. So unterschied sich die Altersstruktur 
bezüglich ihrer Spannweite zwischen den untersuchten Studien und im Vergleich zur 
typischen Altersverteilung der ischämischen Herzerkrankungen in der Gesamtpopu-
lation ebenso wie die Geschlechtsverteilung in einzelnen Studien. Man kann jedoch 
davon ausgehen, dass die Alters- und Geschlechtsverteilung keinen Einfluss auf die 
Sensitivität und Spezifität der bewerteten Untersuchungsmethode hat. 

Deutlichen Einfluss hingegen hat das Studiendesign der berücksichtigten Studien. 7 
der 11 Studien untersuchten als Studienpopulation Patienten mit angiographisch ne-
gativen Befunden, wodurch eine Berechnung der Sensitivität der Angiographie nicht 
möglich war. Betrachtet man die Studien, die eine nicht präselektionierte Population 
mit beiden Methoden untersuchten, zeigt sich, dass die Sensitivität der Angiographie 
zwischen 23,8% und 77,8% für die Erkennung atherosklerotischer Veränderungen 
liegt. 

Die Analyse des negativ prädiktiven Wertes zeigte eine Spannweite zwischen 6,8% 
und 80,9%. Dies bedeutet, dass in 19,1% bis 93,2% der angiographisch negativen 
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Befunde im IVUS pathologische Veränderungen nachgewiesen werden können. Eine 
direkte Beurteilung der diagnostischen Wertigkeit des IVUS war aufgrund des Stu-
diendesigns der berücksichtigten Studien nicht möglich. Jedoch können indirekt über 
die ermittelte Sensitivität und den negativ prädiktiven Wert der Angiographie Aussa-
gen zum IVUS gemacht werden. Unzweifelbar liegt die Sensitivität des IVUS deutlich 
über der der Koronarangiographie. Dies legt die Empfehlung nahe, bei Patienten mit 
dem klinischem Verdacht auf eine ischämische Herzerkrankung und angiographisch 
negativem oder unklarem Befund zur definitiven Diagnosefindung eine zusätzliche 
IVUS-Untersuchung durchzuführen. 

Zukünftiger Forschungsbedarf liegt in der Abklärung der Frage, inwieweit die Kosten 
der zusätzlichen IVUS-Untersuchungen in der Diagnostik durch die rasche, eindeuti-
ge Diagnosestellung kompensiert werden können. Durch eine eindeutige Diagnose 
können z.B. weitere Untersuchungen, wie sie bei unklarer Angiographie gewöhnlich 
folgen, und Krankenhaustage eingespart werden. Diese Frage stellt sich insbeson-
dere für diejenigen Institutionen und Kliniken, die bislang keine IVUS-
Untersuchungen durchführten. 

Bei der Beantwortung dieser Frage sollte der Patientenperspektive Rechnung getra-
gen werden. Zwar bedeutet die zusätzliche IVUS-Untersuchung erhöhte Kosten in 
der Diagnostik, jedoch kann durch Vermeidung von Komplikationen im Falle eines 
falsch-negativen Angiographiebefunds und Reeingriffen die Lebensqualität der Pati-
enten erhöht werden. 

C.6.6. Beurteilung der zusätzlichen diagnostischen Wertigkeit von IVUS im    
Vergleich zur Koronarangiographie bei Patienten nach Herztransplanta-
tion (Forschungsfrage 4a) 

Die qualitative Informationssynthese lässt die Aussage zu, dass die Koronarangi-
ographie dem IVUS in der Sensitivität eine Transplantatvaskulopathie (TVP) zu er-
kennen, in der Früh- und Spätphase der Erkrankung deutlich unterlegen ist. 

Ein möglicher Fehler in der Auswertung der erhobenen Parameter und der qualitati-
ven Informationssynthese kann in der mangelnden Vergleichbarkeit der Studien lie-
gen. Die Definition einer angiographisch und ultrasonographisch diagnostizierten 
TVP waren vielfältig. Um diesem möglichen Fehler zu begegnen, wurden in der zu-
sammenfassenden Beurteilung nur Studien mit vergleichbarer Definition atheroskle-
rotischer Veränderungen verwertet. 

Bei 4 von 12 Studien war aufgrund der Datenangabe keine Berechnung der Sensiti-
vität und Spezifität möglich. 

Kaum vergleichbar waren die Studien auch hinsichtlich des Zeitraums zwischen 
Transplantation und Studienbeginn. Dieses Problem hat jedoch weniger einen Ein-
fluss auf die Sensitivität einer Untersuchungsmethode als vielmehr auf die Prävalenz 
der TVP, die mit zunehmender Dauer seit Transplantation ansteigt. Eine weitere 
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mögliche Einschränkung in der Vergleichbarkeit der Studien lag in der unterschied-
lich großen Fallzahl. 

Aufgrund der aufgeführten Einschränkungen und Unsicherheiten wurde auf die Be-
rechnung eines gepoolten Schätzers verzichtet. 

Trotz dieser Limitationen in der Vergleichbarkeit der Studien wird deutlich, dass die 
Koronarangiographie dem IVUS in der Diagnostik einer TVP unterlegen ist. Inwieweit 
eine Empfehlung zum Routineeinsatz des IVUS gegeben werden kann, muss noch 
anhand ökonomischer Gesichtspunkte geklärt werden. 

C.6.7. Beurteilung einer zusätzlichen prognostischen Wertigkeit des IVUS im 
Vergleich zur Koronarangiographie bei Patienten nach Herztransplan-
tation (Forschungsfrage 4b) 

Bei der Beurteilung der prognostischen Wertigkeit von IVUS bei Patienten nach 
Herztransplantation können in den der Analyse zugrunde liegenden Studien 2 As-
pekte unterschieden werden. Zum einen wird der prädiktive Wert von Ultraschallpa-
rametern auf die spätere Entwicklung einer angiographisch fassbaren Vaskulopathie 
untersucht, zum anderen die klinisch sehr relevante Fragestellung, inwieweit IVUS-
Parametern eine prädiktive Wertigkeit für folgende klinische Ereignisse haben. 

Aus vielen Untersuchungen ist bekannt, dass das Vorliegen einer angiographisch 
fassbaren Transplantatvaskulopathie mit einer ungünstigen Prognose vergesell-
schaftet ist. Es ist daher von Interesse, einen Marker zu identifizieren, der die Ent-
wicklung einer angiographisch fassbaren Transplantavaskulopathie zu einem Zeit-
punkt vorhersagen kann, zu dem morphologische Veränderungen noch nicht zu an-
giographisch erkennbaren Lumenreduktionen geführt haben. In zwei der drei Stu-
dien, die diese Fragestellung untersucht haben (Mehra et al. 1995(2); Liang et al. 
1996), konnte jeweils ein IVUS-Parameter eine angiograpische Progression vorher-
sagen. Erschwerend für die Vergleichbarkeit dieser Studien sind u.a. der unter-
schiedliche Zeitpunkt nach Transplantation, zu dem die erste IVUS-Untersuchung er-
folgte, der nicht einheitliche IVUS-Parameter als Einflußgröße, das retrospektive 
Studiendesign sowie die nur zum Teil erfolgte Korrektur für mögliche weitere konfun-
dierende Variablen. Schließlich fehlt bislang der Nachweis, ob eine therapeutische 
Beeinflussung der Intimadicke die Entwicklung einer angiographisch fassbaren 
Transplantatvaskulopathie günstig beeinflussen kann, und natürlich, ob die spätere 
Entwicklung einer Transplantatvaskulopathie mit einer besseren Prognose verbun-
den ist. 

Eine klinisch sehr relevante Fragestellung ist, inwieweit eine im IVUS faßbare Vasku-
lopathie prädiktiv für weitere klinische Ereignisse ist. Mehra et al. (1995(1)) berichte-
ten über häufigere kardiale Ereignisse bei Patienten mit einem sonographischen 
Nachweis einer schweren Transplantatvaskulopathie im Vergleich zu Patienten mit 
sonographisch geringer bis mäßiger Ausprägung der TVP (22,6% vs. 2,3%, 
p=0,006). Auch in einer weiteren Untersuchung (Mehra et al. 1995 (2)) werden häu-
figere kardiale Ereignisse in der Gruppe mit sonographisch schwerer TVP berichtet, 
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wobei die absolute Verteilung auf die beiden Gruppen nicht genannt wird. Die Er-
gebnisse der Studie von Rickenbacher et al. (1995) zeigten deutlich niedrigere 4-
Jahres-Überlebensraten bei Patienten mit sonographisch nachgewiesener Intima-
verdickung (73±7% bei einer Intimadicke ≤0,3mm vs. 96±2% bei einer Intimadicke 
>0,3mm, p=0,005). Demgegenüber war die Häufigkeit der kardialen Ereignisse in der 
Studie von Liang et al. (1996) in den Patientengruppen mit und ohne sonographi-
schen Nachweis einer Intimaverdickung nicht unterschiedlich (Intimaindex ≥30% 
bzw. <30%). 

Die berichteten Ergebnisse stammen aus 4 Untersuchungen, die in nur 2 Zentren 
durchgeführt wurden. Aufgrund der berichteten Rekrutierungszeiträume ist eine zu-
mindest teilweise Überschneidung der Patientenkollektive nicht auszuschließen. 

Die Definition der kardialen Ereignisse ist im wesentlichen vergleichbar. Inhomogen 
sind der Zeitraum der IVUS-Untersuchung seit Transplantation sowie die Auswahl 
des zugrunde gelegten IVUS-Parameters. Als weitere Einschränkung für eine Über-
tragbarkeit der Ergebnisse auf die klinische Routine muss das retrospektive Design 
sowie die nicht ausreichende Korrektur für mögliche konfundierende Kovariablen, 
wie konventionelle und immunologische Risikofaktoren sowie Patientencharakteristi-
ka, erwähnt werden. 

Trotz der aufgeführten Limitationen sind diese ersten Ergebnisse sehr vielverspre-
chend und von großer klinischer Bedeutung für die Nachsorge von Patienten nach 
Herztransplantation. Wie eingangs erwähnt, sind die Möglichkeiten für eine Risiko-
stratifizierte Nachsorge dieser Patienten noch sehr unzureichend. Die Option, mittels 
IVUS schon früh nach Herztransplantation Patienten mit einem erhöhten Risiko für 
ein folgendes kardiales Ereignis identifizieren zu können, hätte entscheidende Kon-
sequenzen für eine Modifikation der Nachsorge. So könnten bei Patienten mit niedri-
gem Risiko belastende und teure Koronarangiographien vermieden werden. 

Hier besteht also ein großer Forschungsbedarf in der Durchführung prospektiver 
Studien mit dem Ziel, die in den retrospektiven Untersuchungen erhobenen Parame-
ter zu validieren. 

C.6.8. Übertragbarkeit der Ergebnisse 

Die Ergebnisse der quantitativen Informationssynthesen (gepoolte Schätzer aus der 
Metaanalyse) sind, soweit die Daten nicht ohnehin aus der Bundesrepublik stam-
men, auf die Verhältnisse in Deutschland übertragbar. Alle für die Metaanalyse he-
rangezogenen Daten stammen aus Studien, die in Europa oder den USA durchge-
führt wurden. Es kann davon ausgegangen werden, dass der IVUS in diesen Län-
dern ein gleiches Maß an Implementierung erfahren hat. Darüber hinaus sind grund-
legende demographische Patientendaten (wie Alter, Gesundheitszustand der Patien-
ten), die Prävalenz und Inzidenz der KHK, und das Studiendesign vergleichbar. 

 



88 Schlussfolgerungen  

 

C.7. Schlussfolgerungen 

C.7.1. Klinische Relevanz 

Bei Patienten, die sich einer Intervention mit Stentimplantation unterziehen, die in 
Koronargefäßen mit einem mittleren Durchmesser von 3 mm sowie einer Läsions-
länge < 25 mm in einer De-novo oder Restenose durchgeführt wird, kann durch eine 
zusätzliche IVUS-Steuerung kein relevanter Vorteil bezüglich klinischer Ereignisse 
sowie der Restenoserate innerhalb von 12 Monaten erzielt werden.  

Auch bei einer IVUS-geführten Intervention mit sog. "provisional stenting", d.h., Sten-
timplantation nur bei nicht zufriedenstellendem Resultat bei alleiniger PTCA, kann 
kein Vorteil bezüglich klinischer und angiographischer Endpunkte nachgewiesen 
werden. Nur in einer Studie zeigte sich nach 24 Monaten ein Vorteil bezüglich der 
Re-PTCA in der IVUS-Gruppe, wobei es sich nicht um einen vordefinierten Studien-
endpunkt handelte.  

Somit kann bei einer Routineintervention mit primärer Stentimplantation oder bei 
sog. "provisional stenting" eine IVUS-Führung nicht empfohlen werden. 

Wenn eine Intervention in Kombination mit IVUS durchgeführt wird, so kann die zu-
sätzliche Bildgebung zu einem nennenswerten Anteil an Wechseln in der Strategie 
der Therapie führen. Hierbei ist die Studienlage jedoch sehr heterogen bezüglich Pa-
tientenauswahl, Indikationsstellung und Interventionsart, außerdem kann aus den 
Studien aufgrund fehlender Vergleichskollektive keine Information hinsichtlich einer 
Verbesserung des angiographischen oder klinischen Outcomes abgeleitet werden. 
Aufgrund der vorliegenden Beobachtungsstudien kann jedoch davon ausgegangen 
werden, dass in einzelnen klinischen Situationen ein Therapiewechsel aufgrund der 
IVUS-Information sinnvoll ist und diese Situationen nur durch IVUS in ausreichen-
dem Maße erkannt werden. 

Bei Patienten mit nicht eindeutigem angiographischen Befund kann der Einsatz von 
IVUS zusätzliche diagnostische Informationen zur Koronarmorphologie liefern. Ob-
wohl diesbezüglich auch keine Outcome-Daten vorliegen, ist bei diesen Indikationen 
der Stellenwert von IVUS für die weitere Therapieplanung von großer klinischer Re-
levanz, da diese morphologischen Informationen durch andere diagnostische Verfah-
ren derzeit nicht erhalten werden können. 

Bei Patienten nach Herztransplantation kann die prognostisch relevante Transplan-
tatvaskulopathie mit IVUS bereits in einem Stadium erkannt werden, in dem sie an-
giographisch noch nicht fassbar ist. Bis zum jetzigen Zeitpunkt liegen Hinweise, je-
doch keine prospektiven Daten vor, dass diese Informationen für eine Identifikation 
von Risikogruppen mit der Möglichkeit einer Verbesserung der klinischen Prognose 
verwendet werden können. 
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C.7.2. Weiterer Forschungsbedarf 

Durch zahlreiche Beobachtungsstudien wurden wichtige Erkenntnisse insbesondere 
auf dem Gebiet der Interventionen (Stentimplantation) durch die Anwendung von 
IVUS erzielt. Die Übertragung der durch IVUS gewonnen Erkenntnisse in die Routine 
hat dazu geführt, dass die Anwendung dieser Technologie selbst wieder zurückge-
drängt wurde. 

Während bei nicht-komplexer Stenosemorphologie eine angiographisch geführte 
Stentimplantation im Vergleich zu einer IVUS-geführten Intervention nicht unterlegen 
war, ist der Stellenwert von IVUS bei der Behandlung von komplexen Läsionen nicht 
geklärt. So ist auch bei den derzeitigen interventionellen Techniken die Restenosera-
te bei langen Läsionen (>25mm), bei kleinen Gefäßen (<2,75mm) sowie bei Abzwei-
gungsstenosen nicht geklärt. Obwohl einige dieser Fragestellungen in derzeit lau-
fenden RCTs beantwortet werden, besteht hier noch weiterer Forschungsbedarf. 

Inwieweit die Anwendung von IVUS bei der sog. Brachytherapie, also bei der Be-
strahlungstherapie von Koronarläsionen eine Bedeutung erlangen wird, ist derzeit 
nicht absehbar. 

Um den Einfluss von IVUS auf die Interventionswahl abschließend bewerten zu kön-
nen, sind randomisierte Studien mit einheitlichen Kriterien für den IVUS-Einsatz und 
einen Therapiewechsel notwendig. Zudem sollte nicht nur die Häufigkeit eines The-
rapiewechsels erfasst werden, sondern insbesondere das klinische Ergebnis in ei-
nem randomisierten Design überprüft werden. 

In der Diagnostik der TVP ist IVUS der Koronarangiographie deutlich überlegen. In-
wieweit eine Empfehlung zum Routineeinsatz des IVUS gegeben werden kann, 
muss noch anhand ökonomischer Gesichtspunkte geklärt werden. Hier wird der wei-
tere Forschungsbedarf in einer ökonomischen entscheidungsanalytischen Untersu-
chung gesehen, die prognostische Faktoren und mögliche Therapieansätze berück-
sichtigt.Zukünftiger Forschungsbedarf liegt insbesondere in der Abklärung der Frage, 
inwieweit die Kosten der zusätzlichen IVUS-Untersuchungen in der Diagnostik durch 
die rasche, eindeutige Diagnosestellung kompensiert werden können. Durch eine 
eindeutige Diagnose können z.B. weitere Untersuchungen, wie sie bei unklarer An-
giographie gewöhnlich folgen, und Krankenhaustage eingespart werden. Diese Fra-
ge stellt sich insbesondere für diejenigen Institutionen und Kliniken, die bislang keine 
IVUS-Untersuchungen durchführten. 
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C.8. Nachtrag 

Nach Fertigstellung des vorliegenden HTA-Reports wurde der folgende HTA-Report 
einer britischen Arbeitsgruppe veröffentlicht: 

Intravascular ultrasound-guided interventions in coronary artery disease: a 
systematic literature review, with decision-analytic modelling, of outcomes and 
cost-effectiveness. 

E Berry, S Kelly, J Hutton, HSJ Lindsay, JM Blaxill, JA Evenas, J Connelly, J 
Tisch, GC Walker, UM Sivananthan, MA Smith 

Health Technology Assessment 2000,Vol. 4: No 35 

Er wird zur Ergänzung im folgenden zusammengefasst und kommentiert: 

Der in Großbritannien durchgeführte Health Technology Assessment Report unter-
suchte die Anwendung von IVUS bei Koronarinterventionen hinsichtlich folgender 
Fragestellungen: 

• Vergleich der Ergebnisse zwischen IVUS-geführten Interventionen und angi-
ographisch geführten Interventionen 

• Erstellung eines Kosteneffektivitätsmodells für IVUS geführte Interventionen 

• Analyse der Reproduzierbarkeit von IVUS-Messungen in vivo. 

Methode: Die Literaturrecherche zum Thema „IVUS geführte Interventionen“ und 
„Reproduzierbarkeit von IVUS Messungen“ umfasste den Zeitraum von 1990-1999, 
wobei elektronische wissenschaftliche Datenbanken, Internet und Expertenkontakte 
genutzt wurden. Die Datenextraktion erfolgte durch 3 unabhängige Untersucher mit-
tels standardisierter Checklisten. Aus den eingeschlossenen Studien wurden gepool-
te Ereignisraten berechnet. Die Berechnung der Kosteneffektivität erfolgte als Kosten 
(lokale Daten) pro vermiedener Restenose mittels Entscheidungsanalyse. Durch ein-
fache Extrapolation des Langzeitergebnisses erfolgte eine Kosten-Nutzen-
Abschätzung (mittels QALYs „ quality adjusted life years). 

Ergebnisse:  

• Vergleich der Ergebnisse zwischen IVUS-geführten und angiographisch geführ-
ten Interventionen: Die Einschlusskriterien wurden von einer Studie zur IVUS ge-
führten Angioplastie und von 15 Studien zur IVUS-geführten Stentimplantation er-
füllt. Die gepoolten Daten ergaben eine Restenoserate von 16±1% bei IVUS-
geführter Stentimplantation (7 Studien), und von 24±2% bei angiographisch ge-
führter Stentimplantation (5 Studien).  

• Erstellung eines Kosteneffektivitätsmodells: Daten für die Entscheidungsanalyse 
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konnten aus 5 Studien extrahiert werden. Die Kosten für eine vermiedene Reste-
nose betrugen 1545£, die Kosten für pro QALY 6438£. Der initiale QALY-Gewinn 
betrug 0,03 Jahre. Die Sensitivitätsanalyse zeigte eine große Differenz: die Kos-
ten zur Vermeidung einer Restenose lagen zwischen -5000£ (Ersparnis) und 
+24000£ (zusätzliche Kosten). 

• Analyse der Reproduzierbarkeit von IVUS-Messungen: Die minimal messbare 
Flächendifferenz beträgt 1,6mm2, falls die Messungen von einem Untersucher 
durchgeführt werden und 1,9 mm2 falls die Messungen von verschiedenen Unter-
suchern durchgeführt werden. 

Schlussfolgerungen der Autoren: Die derzeitige Datenlage ist unzureichend und er-
laubt keine zuverlässigen Rückschlüsse für die klinische Praxis. 

 

Kommentar:  

Dieser britische Health Technology Assessment Report beschränkt sich auf die An-
wendung von IVUS bei Koronarinterventionen, wobei im wesentlichen Daten zur 
Stentimplantation vorlagen. Dies deckt sich mit der Forschungsfrage 1 unseres Be-
richts.  

Trotz ähnlicher Fragestellung werden unterschiedliche Schlussfolgerungen gezogen: 
Die britischen Autoren beurteilen die Datenlage als ungenügend, um Empfehlungen 
für die Praxis aussprechen zu können, während wir eine IVUS-Führung bei Routine-
intervention mit primärer Stentimplantation nicht empfehlen, da kein Vorteil bezüglich 
klinischer Ereignisse sowie der Restenoserate innerhalb von 12 Monaten belegt wer-
den kann.  

Diese unterschiedlichen Schlussfolgerungen basieren auf unterschiedlichen Ergeb-
nissen. Die Ergebnisunterschiede beruhen auf unterschiedlichem methodischem 
Vorgehen. Im britischen Report wurden die Restenoseraten aus unterschiedlichen 
Studien zur IVUS geführten Stentimplantation und aus Studien zur (angiographisch) 
geführten Stentimplantation gepoolt ermittelt wurden. Daraus ergeben sich zwangs-
läufig Unterschiede in der Patienten- und Läsionscharakteristika, die nur bedingt 
vergleichbar sind. In unserem Report wurde eine Metaanlyse nur aus denjenigen 
Studien erstellt, die einen direkten, randomisierten Vergleich beider Gruppe enthiel-
ten.  
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Glossar 

Acute gain: Zunahme des Lumendiameters/der Lumenflä-
che sofort nach Intervention 

Bail-out: Notfallmäßige Stentimplantation 

Late loss: Abnahme des Lumendiameters/der Lumenflä-
che bei der Verlaufsuntersuchung 

Minimal lumen diameter (MLD): Minimaler Lumendiameter 

Monorail-Technik: Interventionsballon wird nur am distalen Teil ü-
ber den Führungsdraht geführt 

Net gain: Reiner Lumendiameter/Lumenflächenzuwachs 
(Differenz aus "acute gain" und "late loss") 

Over-the-wire-Technik: Interventionsballon wird über der gesamten 
Länge über den Führungsdraht geführt 

Recoil: Ballon/Gefäß reduziert durch aktive oder passi-
ve Rückstellkräfte das anfangs erreichte Gefäß-
/Stentlumen 

Ring-down-Artefakte: Artefakte im Nahfeld des Bildgebungskatheters 

Target vessel revascularisation: Erneute Intervention am Zielgefäß 
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Anhang 

Anhang 1 : Dokumente der Literaturrecherche 

Dokument 1: Wissenschaftliche Publikationen 

Zeitrahmen: 9.8.1999-13.8.1999 

Datenbanken Jahrgänge/Monat(Woche) 
MEDLINE von 1993 bis 1999/08 
EMBASE von 1994 bis 1999/06 
Cancerlit von 1980 bis 1999/07 
HealthStar von 1975 bis 1999/07 
HSRPROJ von 1975 bis 1999/05 
HSTAT ohne Zeitangabe 
CATLINE ohne Zeitangabe 
SOMED von 1978 bis 1999/07 
Econ Lit. von 1969 bis 1999/06 
Weitere Datenquellen 
Kongreßabstracts (Printmedium) 1997 und 1998 
 
 
 
 

Dokument 2: Datenbank-Suchstrategien 

 
Datenbank: Medline 

Software: Webspirs 

Datum der Recherche: 13.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 ((IVUS or ICUS) not (ICU or (intensiv* and care and 

unit) or (intensiv* and care))) and ((english in la) or 
(german in la) ) and ( py=1994-1999) 

406 

#2 ((intravascular* and ultrasound) or (intravascular* and 
sonograph*) or (intravascular* and ultrasonograph*)) 
and ((english in la) or (german in la) ) and ( py=1994-
1999) 

1086 

#3 (intracoronar* or coronar*) and ((english in la) or 
(german in la) ) and ( py=1994-1999) 

42210 

#4 #2 and #3 612 
#5 ((intracoronar* and ultrasound) or (intracoronar* and 

sonograph*) or (intracoronar* and ultrasonograph*)) 
and ((english in la) or (german in la) ) and ( py=1994-
1999) 

415 

#6 #1 or #4 or #5 1050 
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Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#7 ((letter* or editor* or comment*) in TI,MESH,PS) and 

((english in la) or (german in la) ) and ( py=1994-
1999) 

221711 

#8 ((experimental* or animal* or vitro or postmortem) in 
TI,MESH,PS) and ((english in la) or (german in la) ) 
and ( py=1994-1999) 

115718 

#9 ((postmort*) in TI,MESH,PS) and ((english in la) or 
(german in la) ) and ( py=1994-1999) 

1080 

#10 (#6 not (#7 or #8 or #9) and ((english in la) or (german 
in la) ) and ( py=1994-1999) 

912 

#11 (sens* or spec*) and ((english in la) or (german in la) ) 
and ( py=1994-1999) 

576369 

#12 ((random* and study) or (clinical and study) or RCT) 
and ((english in la) or (german in la) ) and ( py=1994-
1999) 

126459 

#13 ((acute and gain) or (acute and lumen and gain) or 
(diameter and stenosis) or restenosis or (restenosis 
and rate) or (minimal and lumen and area) or (minimal 
and stent and area) or (minimal and lumen and di-
ameter) or dissection or (residual and stenosis) or 
survival or MI or (myocard and infarction) or PTCA or 
MLD or ACVB) and ((english in la) or (german in la) ) 
and ( py=1994-1999) 

113224 

#14 #10 and #11 204 
#15 #10 and #12 139 
#16 #10 and #13 350 
#17 #14 or #15 or #16 540 
#18 cost* and ((english in la) or (german in la) ) and ( 

py=1994-1999) 
50188 

#19 #10 and #18 23 
#20 (HTx or (heart and transplantation)) and ((english in 

la) or (german in la) and(py=1994-1999) 
8678 

#21 #10 and #20 97 
#22 #17 or #19 or #21 585 
#23 #22 and (pt=review) and ((english in la) or (german in 

la) and(py=1994-1999) 
97 

 
Datenbank: Embase 

Software: Webspirs 

Datum der Recherche: 13.08.1999 

 
Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 

#1 ((IVUS or ICUS) not (ICU or (intensiv* and care and 
unit) or (intensiv* and care))) and ((english in la) or 
(german in la) ) and ( py=1994-1999) 

372 

#2 ((intravascular* and ultrasound) or (intravascular* and 
sonograph*) or (intravascular* and ultrasonograph*)) 
and ((english in la) or (german in la) ) and ( py=1994-
1999) 

1124 

#3 (intracoronar* or coronar*) and ((english in la) or (ger-
man in la) ) and ( py=1994-1999) 

41017 

#4 #2 and #3 616 
#5 ((intracoronar* and ultrasound) or (intracoronar* and 

sonograph*) or (intracoronar* and ultrasonograph*)) 
and ((english in la) or (german in la) ) and ( py=1994-
1999) 

313 
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Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#6 #1 or #4 or #5 903 
#7 ((letter* or editor* or comment*) in TI,DE,SU) and 

((english in la) or (german in la) ) and ( py=1994-1999) 
108600 

#8 ((experimental* or animal* or vitro or postmortem) in 
TI,DE,SU) and ((english in la) or (german in la) ) and ( 
py=1994-1999) 

453059 

#9 ((postmort*) in TI,DE,SU) and ((english in la) or (ger-
man in la) ) and ( py=1994-1999) 

3255 

#10 (#6 not (#7 or #8 or #9) and ((english in la) or (german 
in la) ) and ( py=1994-1999) 

780 

#11 (sens* or spec*) and ((english in la) or (german in la) ) 
and ( py=1994-1999) 

558586 

#12 ((random* and study) or (clinical and study) or RCT) 
and ((english in la) or (german in la) ) and ( py=1994-
1999) 

423706 

#13 ((acute and gain) or (acute and lumen and gain) or (di-
ameter and stenosis) or restenosis or (restenosis and 
rate) or (minimal and lumen and area) or (minimal and 
stent and area) or (minimal and lumen and diameter) 
or dissection or (residual and stenosis) or survival or 
MI or (myocard and infarction) or PTCA or MLD or 
ACVB) and ((english in la) or (german in la) ) and ( 
py=1994-1999) 

114721 

#14 #10 and #11 121 
#15 #10 and #12 425 
#16 #10 and #13 357 
#17 #14 or #15 or #16 590 
#18 cost* and ((english in la) or (german in la) ) and ( 

py=1994-1999) 
56227 

#19 #10 and #18 29 
#20 (HTx or (heart and transplantation)) and ((english in la) 

or (german in la) and(py=1994-1999) 
7950 

#21 #10 and #20 90 
#22 #17 or #19 or #21 604 
#23 #22 and (pt=review) and ((english in la) or (german in 

la) and(py=1994-1999) 
0 

 
Datenbank: Cancerlit 

Software: DIMDI 

Datum der Recherche: 09.08.1999 

 
Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 

#1 ((((IVUS OR ICUS) NOT ICU) NOT intensiv? care unit) 
AND PY=1994 to 1999) AND (LA=ENGLISH OR 
LA=GERMAN) 

7 

#2 (((intravascular? ultrasound OR intravascular? sono-
graph?) OR intravascular? ultrasonograph?) AND 
PY=1994 to 1999) AND (LA=ENGLISH OR 
LA=GERMAN) 

0 

#3 (((intracoronar? ultrasound OR intracoronar? sono-
graph?) OR intracoronar? ultrasonograph?) AND 
PY=1994 to 1999) AND (LA=ENGLISH OR 
LA=GERMAN) 

1 

#4 1 OR 2 OR 3 8 
Datenbank: HealthStar 
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Software: Internet Grateful Med 

unter Ausschluss von medline citations 

Datum der Recherche: 09.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 IVUS OR ICUS 1 
#2 intravascular* and  ultrasound OR  

intravascular* and sonograph* OR  
intravascular* and ultrasonograph* 

62 

#3 intracoronar* and ultrasound OR 
intracoronar* and sonograph* OR  
intracoronar* and ultrasonograph* 

0 

#4 HTx OR 
heart transplantation AND 
(ultrasound OR sonograph* OR ultrasonograph*) 

3 

#5 HTx OR heart transplantation AND 
IVUS or ICUS 

2 

 
Datenbank: HSRPROJ 

Software: Internet Grateful Med 

Datum der Recherche: 09.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 IVUS OR ICUS 1 
#2 intracoronar ultrasound OR  

intracoronar sonograph OR 
intracoronar ultrasonograph 

0 

#3 intravascular ultrasound OR 
intravascular sonograph OR 
intravascular ultrasonograph 

0 

#4 HTx OR 
heart transplanation 

2 

#5 HTx OR heart transplantation 
AND 
IVUS OR ICUS 

0 

 
Datenbank: HSTAT (all databases, all exact terms) 

Software: National Library of Medicine 

Datum der Recherche: 09.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 IVUS  1 
#2 ICUS 1 
#3 intracoronar ultrasound 0 
#4 intracoronar sonography 0 
#5 intracoronar ultrasonography 0 
#6 intravascular ultrasound 1 
#7 intravascular sonography 0 
#8 intravascular ultrasonography 0 
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Datenbank: CATLINE 

Software: Locatorplus 

Datum der Recherche: 25.06.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 IVUS OR ICUS OR intravascular ultrasound OR intra-

coronar ultrasound 
1 

#2 (IVUS OR ICUS OR intravascular ultrasound OR intra-
coronar ultrasound) AND (cost OR costs) 

0 

#3 intravascular ultrasonography OR intracoronar ultra-
sonography 

11 

#4 (intravascular ultrasonography OR intracoronar ultra-
sonography) AND (cost OR costs) 

0 

#5 intracoronar sonography OR intravascular sonography 0 
 

Datenbank: SOMED 

Software: DIMDI 

Datum der Recherche: 09.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 ((((IVUS OR ICUS) NOT ICU) NOT intensiv? care unit) 

AND PY=1994 to 1999) AND (LA=ENGLISH OR 
LA=GERMAN) 

1 

#2 (((intravascular? ultrasound OR intravascular? sono-
graph?) OR intravascular? ultrasonograph?) AND 
PY=1994 to 1999) AND (LA=ENGLISH OR 
LA=GERMAN) 

0 

#3 (((intracoronar? ultrasound OR intracoronar? sono-
graph?) OR intracoronar? ultrasonograph?) AND 
PY=1994 to 1999) AND (LA=ENGLISH OR 
LA=GERMAN) 

0 

 
Datenbank: Econlit 

Software: Webspirs 

Datum der Recherche: 13.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 ((IVUS or ICUS) not ICU) and ( py=1994-1999) 1 
#2 ((intravascular* and ultrasound) or (intravascular* and 

sonograph*) or (intravascular* and ultrasonograph*)) 
and ( py=1994-1999) 

0 

#3 ((intracoronar* and ultrasound) or (intracoronar* and 
sonograph*) or (intracoronar* and ultrasonograph*)) 
and ( py=1994-1999) 

0 

#4 (HTx or (heart and transplantation)) and ( py=1994-
1999) 

1 
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Datenbank: HTA 

Software:  

Zeitraum der Recherche: 11.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 IVUS OR ICUS 2 
#2 (intravascular ultrasound) OR (intravascular sonogra-

phy) OR (intravascular ultrasonography) 
4 

#3 (intracoronar ultrasound) OR (intracoronar sonogra-
phy) OR (intracoronar ultrasonography) 

0 

 
Datenbank: DARE 

Software:  

Datum der Recherche: 11.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 IVUS OR ICUS 6 
#2 (intravascular ultrasound) OR (intravascular sonogra-

phy) OR (intravascular ultrasonography) 
1 

#3 (intracoronar ultrasound) OR (intracoronar sonogra-
phy) OR (intracoronar ultrasonography) 

0 

 
Datenbank: NHS 

Software:  

Datum der Recherche: 11.08.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 IVUS OR ICUS 59 
#2 (intravascular ultrasound) OR (intravascular sonogra-

phy) OR (intravascular ultrasonography) 
0 

#3 (intracoronar ultrasound) OR (intracoronar sonogra-
phy) OR (intracoronar ultrasonography) 

1 

 
Datenbank: INAHTA-Projektdatenbank  

Software:  

Datum der Recherche: 21.06.1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 Beurteilung nach Titeln, 

Absprache mit klinischem Experten 
9 
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Datenbank: Cochrane Library 

Software:  

Datum der Recherche: 09.08 .1999 

Rechercheschritt Suchbegriff Treffer 
#1 IVUS OR ICUS 0 
#2 intravascular ultrasound or intravascular sonography or 

intravascular ultrasonography 
0 

#3 intracoronar ultrasound or intracoronar sonography or 
intracoronar ultrasonography 

0 

 

Dokument 3: HTA-Berichte, Reviews 

Berücksichtigte Einrichtungen Internetadressen 
HTA http://nhscrd.york.ac.uk/welcome.html 

DARE http://nhscrd.york.ac.uk/welcome.html 
NHS http://nhscrd.york.ac.uk/welcome.html 

INAHTA http://www.inahta.org 
COCHRANE http://www.update-software.com/ccweb/cochrane/cdsr.htm 

 

Dokument 4: Expertenkontakte 

 
England/Schottland 
Dr.P. Kearney, MB 

The Cork Heart & Loung Group 
The Cork Clinic 
Western Rd. 
Cork – Ireland 

 

Dr. N.G. Uren 

Department of Cardiology 
Royal Infirmary of Edinburgh 
Lauriston Place 
EH3 9YW Edinburgh 

Dr. M. Rothman 

London Chest Hospital 
Department of Cardiology 
Bonner Road 
London E2 9JX 
United Kingdom 

 

 

USA 

Peter J. Fitzgerald, MD, PhD 
Paul G. Yock, MD 

Center for Research in Cardiovascular Interven-
tions 
300 Pasteur Drive, Room H3554 
Stanford University Medical Center 
Stanford, CA 94305 

 

Alan C. Yeung, MD 

Division of Cardiovascular Medicine 
Falk Cardiovascular Research Building 
Stanford University School of Medicine 
Stanford, CA 94305 
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Christopher J. White, MD 

Ochsner Foundation Hospital 
New Orleans, LA 

 

Dr. Thomas J. Linnemeier, MD, FSCAI 

Northside Cardiology PC 
Indiana Heart Institute 
Indianapolis, Indiana 

 

Dr. Tim A. Fischell 

Vanderbilt University Medical Center 
Division of Cardiology 
Medical Center North 
CC-2218 
Nashville, Tennessee 37232 

 

Charles J. Davidson, MD 

Northwestern University Medical School 
710 North Fairbanks Court 
Olson 4220 
Chicago, Illinois 60611 

 

Jeffrey Moses, MD 

Lenox Hill Hospital 
New York 

 

Dr. G.S. Mintz 

Washington Hospital Center 
110, Irving St., NW, 4B-1 
Washington, 
USA D.C. 20010 

 

Stephen C.Culp, MD 

Duke University Medical Center 
Durham 
North Carolina 

 

James J. Ferguson III, MD 

Texas Heart Institute,  
Houston, Texas 

 

Richard W. Smalling, MD 

University of Texas Medical School 
Houston, Texas 

 

Paul D. Walter 

Cardiology Associates 
Lubbock, Texas 

 

Michael Mooney, MD  

Minneapolis Heart Institute 
Minneapolis, Minnesota 

 

John McB.Hodgson, MD 

University Hospitals of Cleveland 
Cleveland, Ohio 

 

Dr. Steven E. Nissen, MD 

Department of Cardiology, Desk F-15 
The Cleveland Clinic Foundation 
9500 Euclid Avenue 
Cleveland, Ohio 44195 

 

Department of Internal Medicine 

Division of Cardiology 
Saint Louis University Hospital 
3635 Vista Avenue at Grand 
Saint Louis 
Missouri 63110 

 

Jeffrey M.Isner, MD 

St Elizabeth´s Hospital 
Boston, Mass. 

 

David J. Cohen, MD 

Cardiovascular Division 
Beth Israel-Deaconess Medical Center 
330 Brookline Avenue 
Boston, Massachusetts 02215 
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Roberto J. Russo, MD 

Scripps Clinic – Torrey Pines 
Cardiovascular Diseases 
10666 N. Torrey Pines Road 
La Jolla, CA 92037 

 

Morton J. Kern, MD 

University Medical Center,  
St. Louis, Mo. 

 

 

  

Deutschland 
Dr. C. von Birgelen 

Kardiologische Abteilung der 
Universität Essen 
Hufelandstraße 55 
45122 Essen 

 

Direktor: Prof. Dr J Meyer 

II. Medizinische Klinik und Poliklinik 
Johannes Gutenberg Universität-Mainz 
Langenbeckstrasse 1 
55101 Mainz 

 

Dr. med. Wolfgang Boksch 

Virchowklinikum der Humbold Universität 
Und Deutsches Herzzentrum Berlin 
Klinikum für Innere Medizin 
Augustenburgerplatz1 
13353 Berlin 

 

Dr. J. vom Dahl F.E.S.C. 

Medizinische Klinik I 
Klinikum der RWTH Aachen 
Pauwelsstr.30 
52057 Aachen 

 

Prof. Dr. Gerald S. Werner 

Georg-August-Universität 
Göttingen 

 

PD Dirk Hausmann 

Medizinische Hochschule Hannover 
Abt. Kardiologie und Angiologie 
Carl-Neuberg-Str.1 
30623 Hannover 

PD Dr. A.W. Frey 

Herzzentrum Bad Krozingen 
Südring 15 
79189 Bad Krozingen 

 

 

Dänemark 
Dr.P. Thayssen F.E.S.C. 

Cardiological Department B 
Odense University Hospital 
29 SDR Boulevard 
5000 Odense 

 

Dr. K. Saunamäki 

Cardiac Cath Lab 2013 
Rigshospitalet 
Blegdamsve 9 
2100 Kopenhagen 

 

Österreich 
Guy Friedrich, MD 

Universitätsklinik Innsbruck 
Innsbruck 

 

Franz Weidinger, MD 

Universitätsklinik Wien 
Wien 
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Belgien  

Dr.P. Sinnaeve 

Department of Cardiology ZU 
U.H. Gasthuisberg-Herestraat 49 
3000 Leuven, Belgium 

 

Dr. G. Van Langenhove 

Dept of Cardiology 
AZ Middleheim 
Lindendreef 1 
2020 Antwerpen 

 

Spanien 
Fernando Alfonso, MD 

Departamento de Cardiopulmonar 
Hospital Universitario „San Carlos„ 
Ciudad Universitaria 
Paza de Cristo Rey 
Madrid 28040 

 

Dr F. Pico-Aracil 

Cardiology Department 
Hospital Virgen de la Arrixaca 
Travesera de Gracia 737536 
08006 Barcelona 

 

Dr. A. Serra 

Cardiology Dept., Cath. Lab. 
Hospital Clinico de Barcelona 
Villaroel, 170 
08036 Barcelona 

 

 

Italien 
Dr. A. Colombo 

Centro Cuore Columbus 
Sezione Emodinamica 
Via. M. Buonarroti, 48 
I – 20145 MILAN 

 

 

Frankreich 
Marie-J. Alibelli-Chemarin 

Hospital Rangueil 
Toulouse 

 

S. Makovski 

Hospital Broussais 
Paris 

 

Dr. R. Rihani 

Service Soins Intensifs 
Hospital Saint-Philibert 
115, rue du grand but 
59160 Lomme 
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Niederlande 
Prof. P.W. Serruys F.E.S.C. 

Department of Coronary Imaging and Interven-
tion 
Thoraxcenter Bd 416 
P.O. Box 1738 
University Hospital Rotterdam-Dijkzigt 
Erasmus University 
3000 DR Rotterdam 

 

Dr. P.de Feyter F.E.S.C. 

Thorax Center Cath.Lab.BD 381 
University Hospital Dijkzigt 
Dr. Molewaterplein 40 
3015 GD Rotterdam 

 

Luxemburg 

Mrs. M. De Rouck 

Departement de cardiologie 
Centre hospitalier de Luxembourg 
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Schweden 

Dr. B. Johansson 

Dept. of Medicine 
Regional Clinic Örebro 
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Department of cardiology 
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Cardiology department 
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Onassis Cardiac Surgery Center 
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Dr. Y. Almagor 

Shaare Zedek Medical Center 
Dep. Of Cardiology 
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91031 Jerusalem 
Israel 
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Tabelle 2: Auflistung der ausgeschlossenen Primärliteratur unter Angabe des Ausschlussgrundes 

Autor/ Jahr Ausschlussgrund 
Abizaid, 1999 (2) Keine Katheter-gestützte Intervention 
Abizaid, 1999 (1) Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Albrecht, 1996 IVUS zur Untersuchung des Mechanismus der PTCA 
Alfonso, 1997 Untersuchung von Gründen für Undurchführbarkeit von IVUS 
Allen-Auerbach, 1999 Keine Sensitivität und Spezifität aus den Angaben ermittelbar 
Antonellis, 1999 Keine IVUS-Führung 
Athanasiadis, 1998 Studie zu Dissektionen 
Bachmann, 1997 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 

Balbarini, 1995 Einsatz von IVUS bei 14 Patienten zur Untersuchung der Koronararterien
Batkoff, 1996 Studie zur Sicherheit von IVUS 
Bermejo, 1998 IVUS zur Untersuchung des Mechanismus der PTCA 
Blasini, 1996 Keine Vergleichbarkeit zwischen IVUS und Angiographie 
Blasini, 1997 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Bocksch, 1995 Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
Bocksch, 1997 Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
Bocksch, 1998 Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
Botas, 1995 Keine Vergleichbarkeit zwischen IVUS und Angiographie 
Braden, 1994 IVUS zur Untersuchung des Mechanismus der PTCA 
Buchwald, 1997 IVUS zur Kontrolle bei Vergleich zweier Dilatationsschemata 
Burkhard-Meier, 1996 IVUS zur Untersuchung des Mechanismus der PTCA 
Chemarin-Alibelli, 1996 Beurteilung der Identifikation von Thromben 
Chenzbraun, 1995 Studie zur Morphologie der Gefäßwand 
Collings, 1994 Studie zur Stressechokardiographie 
Colombo, 1995 Kein direkter Vergleich von IVUS-geführter und Angiographie-geführter 

Intervention 
Colombo, 1996 Ergebnisse von Stentimplantationen in restenotische Läsionen 
Dangas, 1999 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Davis, 1996 Beurteilung der Endothelfunktion 
De Feyter, 1995 Kein Vergleich zwischen Angiographie und IVUS 
De Jaegere, 1998 Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
De Sheerder, 1994 Methodische Beschreibung 
De Servi, 1996 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Drew, 1997 Studie zur Sicherheit des IVUS 
Droese, 1997 Case-report 
Escaned, 1996 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen; Vergleich der 

QCA mit IVUS 
Escobar, 1994 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Feld, 1996 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Franzen, 1998 Studie zur Sensitivität und Spezifität von IVUS und Angiographie in der 

Erkennung von Thromben; Goldstandard: Angioskopie 
Friedrich, 1994 Ex vivo-Studie 
Füssl, 1995 Studie zur Plaquemorphologie 
Ge, 1995 (1) Case-report 
Gil, 1996 Methodische Beschreibung 
Goldberg, 1994  IVUS-geführte Optimierung des angiographischen Interventionsergebnis-

ses 
Goldberg, 1995 Einsatz von IVUS bei 12 Patienten 
Goods, 1996 (2) Kein Einsatz von IVUS 
Goods, 1996 (1) Kein Einsatz von IVUS 
Gorge, 1995 Kein Vergleich zur Angiographie 
Gullestad, 1997 (1) Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Haase, 1995 Keine gemeinsamen Endpunkte 
Haase, 1998 Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
Hall, 1994 Kein Vergleich zur Angiographie 
Hall, 1995 Kein Vergleich zur Angiographie 
Hall, 1996 Vergleich von unterschiedlichen Regimen der Antikoagulation 
Hausmann, 1994 Kein Vergleich zur Angiographie 
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Autor/ Jahr Ausschlussgrund 
Hausmann, 1995 Studie zur Sicherheit von IVUS 
Hausmann, 1996 Keine Berechnung der Sensitivität und Spezifität aus den Angaben mög-

lich 
Hering, 1998 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Hoffmann, 1997 Vergleich zwischen IVUS und QCA 
Hoffmann, 1998 Keine IVUS-geführte Intervention 
Hoffmann, 1999 IVUS zur Untersuchung des Mechanismus der PTCA 
Hollenberg, 1998 Studie zur Vasomotion 
Hollenberg, 1999 Studie zur Endothelfunktion 
Hong, 1998 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Hong, 1999 Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
Itoh, 1997 Keine Abgrenzung IVUS-geführter und Angiographie-geführter Interventi-

on möglich 
Iwabuchi, 1997 Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
Jain, 1994 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Jeremias, 1999 Vergleich des Effektes der Häufigkeit durchgeführter IVUS-

Untersuchungen 
Kasaoka, 1998 Studie zur In-Stent Restenose 
Kerber, 1994 Publikaton jüngeren Datums mit identischen Daten wurde berücksichtigt 
Kerber, 1996 Kein Vergleich quantitativer Parameter zur Angiographie 
Kern, 1997 (1) Methodische Beschreibung 
Kiemeneij, 1995 (2) Patientenzahl< 10  
Kiemeneij, 1995 (1) Beurteilung eines stent delivery systems (SDS) 
Kimura, 1996 Studie zur Plaquemorphologie und Methodik 
Kimura, 1997 Studie zum Mechanismus des Remodeling 
Klauss, 1995 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Klauss, 1997 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Kobashigawa, 1995 Pharmakologische Studie 
Kofoed, 1997 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Koyama, 1995 Untersuchung zu Gefäßspasmen 
Lee, 1996 Kein Einsatz von IVUS 
Lee, 1997 Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
Londero, 1997 Plaquemorphologie 
Lowry, 1994 Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
Mahrholdt, 1998 Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
Marsico, 1995 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Matar, 1995 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Mehra, 1994 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Meier, 1997 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Mintz, 1995  Untersuchung zu Kalzifizierungen 
Mintz, 1996 (1) Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
Mintz, 1996 (2) Bestimmung der Exzentrizität der Plaques 
Mintz, 1998 Untersuchung zu Kalzifizierungen 
Mojsilovic, 1997 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Moriuchi, 1997 IVUS bei der Beurteilung von Paquerupturen 
Moses, 1998 IVUS im Vergleich zur Doppler flow velocity 
Moussa, 1997 (2) Kein Vergleich quantitativer Parameter möglich 
Moussa, 1997 (1) Stentimplantation nach Rotationsatherektomie 
Moussa, 1998 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Moussa, 1999 Kein Vergleich quantitativer Parameter zur Angiographie 
Mudra, 1994 Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
Mudra, 1997 (2) Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
Mudra, 1997 (1) Keine IVUS-geführte Stentimplantation 
Mühlberger, 1994 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Müller, 1997 Kein Vergleich quantitativer Parameter mit der Angiographie 
Murat Tuzcu, 1996 (1) Untersuchung zu Kalzifizierungen 
Murat Tuzcu, 1996 (2) Kein Vergleich quantitativer Parameter mit der Angiographie 
Nakamura, 1995 Keine Angaben zur Sensitivität und Spezifität 
Nakamura, 1996 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Nakamura, 1997 Keine Einsatz von IVUS 
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Autor/ Jahr Ausschlussgrund 
Nicosia, 1997 Case-report 
Nishimura, 1995 Studie zur Vasomotion und IVUS 
Nishioka, 1999 Goldstandard „SPECT„ 
Ozaki, 1995 Beurteilung eines neues Stentdesigns 
Ozaki, 1997 (2) Vergleich zwischen QCA und IVUS Messung 
Panza, 1994 Dobutamine Stress Echocardiographie in KHK 
Parashara, 1994 case-report 
Pepi, 1994 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Peters, 1997 Kein Einsatz von IVUS zur Intervention 
Pethig, 1998 Keine gemeinsamen Endpunkte, 

kein Vergleich zur Angiographie 
Pinto, 1994 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Prati, 1997 Vergleich zwischen 3D-IVUS und QCA 
Radke, 1999 Studie zur In-Stent-Restenose 
Rasheed, 1994 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Rickenbacher, 1995 (2) Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Rickenbacher, 1995 (1) Kein quantitativer Vergleich zur Angiographie 
Rozenman, 1998 Kein Einsatz von IVUS 
Sankardas, 1996 Kein Einsatz von IVUS 
Schächinger, 1995 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Schartl, 1994 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Schmermund, 1997 Vergleich zur Electron Beam Computed Tomography 
Schroeder, 1999 Kein Vergleich quantitativer Parameter zwischen IVUS und Angiographie 
Serruys, 1997 Studie zur Doppler Flow Messung 
Shurmur, 1994 case-report 
Spes, 1996 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Spes, 1997 IVUS und Angiographie zum Vergleich der Streßechkardiographie, 
Spes, 1999 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Stikovac, 1994 Identische Daten mit Publikation neueren Datums  
Stone, 1996 Case-report 
Stone, 1997 Studiendesign 
Tai Tian Lim, 1997 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Takagi, 1999 Kein Vergleich zwischen IVUS und Angiographie 
Takazawa, 1997 Vergleich zwischen IVUS und QCA 
TenHoff, 1997 Methodische Beschreibung 
Timmis, 1999 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Voigtländer, 1996 Kein Vergleich zur Angiographie 
Von Birgelen, 1997 Studie zum Remodeling 
Wang, 1996 Keine quantitativen Angaben zur Sensitivität und Spezifität von IVUS 

Beurteilung von Kalzifizierungen 
Werner, 1995 Case-report 
Werner, 1997 (3) Studie nicht erhältlich/ nicht rechtzeitig geliefert 
Werner, 1997 (1) Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
Werner, 1997 (2) Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Werner, 1999 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
Wolfe, 1994 Methodenvergleich zwischen IVUS und Angiographie 
Young, 1999 Publikationsform: editorial 
Ziada, 1997 Thema nicht relevant für die eigenen Forschungsfragen 
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