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Zusammenfassung

Kardiale Mehrschicht-Computertomographie:
Stellenwert fiir die Identifikation von Patienten
mit diffuser und stenosierender Atherosklerose der KoronargefaBe

Verena Veth

Durch die Bestimmung des Kalziumscores kénnen Koronarverkalkungen nachgewiesen und damit
Patienten mit einem erhdhten Risiko fUr kardiovaskulare Ereignisse identifiziert werden.

Mittels CT-Angiographie kann bei ausgewahlten Patienten eine stenosierende KHK mit hoher
Sensitivitadt und Spezifitdt nachgewiesen werden. Der Stellenwert der Kardio-CT (Kalziumscore und
CT-Angiographie) in der klinischen Routine bei Patienten mit atypischen thorakalen Beschwerden
ist bislang jedoch nicht definiert.

Bei 345 Patienten mit Uberwiegend atypischen Beschwerden oder Risikokonstellation wurde
geprift, ob die Bestimmung des Kalziumscores zusatzliche Informationen zur klinischen
Risikoabschéatzung liefert und ob mit Hilfe der Kardio-CT Patienten mit einer stenosierenden KHK
identifiziert werden kdénnen.

Durch die Bestimmung des Kalziumscores (= 80) wurden 33/175 (18,9 %) der Patienten mit auf
klinischer Abschétzung beruhendem niedrigen oder intermediéren Risiko als Hochrisikopatienten
identifiziert, die einer Primarprophylaxe bedirfen. Bei 202/345 (59 %) aller Patienten wurde nach
Durchfiihrung der Kardio-CT (mittlerer Kalziumscore 27,5; CT-angiographisch keine Koronar-
stenosen) in Zusammenschau mit der Beschwerdesymptomatik und den durchgeflihrten Ruhe-
und Belastungsuntersuchungen auf eine invasive Diagnostik verzichtet. 143/345 (41 %) der
Patienten wurde eine Herzkatheteruntersuchung empfohlen. Von den 94 tatsachlich invasiv
untersuchten Patienten konnte bei 44 (47 %) eine stenosierende KHK nachgewiesen werden, die
bei 34 Patienten (77 %) eine Myokardrevaskularisation zur Folge hatte.

Die H6he des Kalziumscores korreliert mit dem Risiko fir das Vorliegen einer KHK und erweist
sich bezlglich der Aussagekraft der klinischen Beschwerdesymptomatik, dem Risikoprofil und den
nicht-invasiven Ruhe- und Belastungsuntersuchungen (berlegen. Bei Kalziumscores < 100 ist die
CT-Angiographie Uberwiegend gut beurteilbar, so daB eine stenosierende KHK zu einem hohen
Prozentsatz ausgeschlossen werden kann. Bei Kalziumscores > 230 ist die Aussagekraft der CT-
Angiographie durch limitierende Kalzifikationen eingeschrankt, es besteht jedoch aufgrund des
hohen Kalziumscores ein hoher positiver Vorhersagewert fiir das Vorliegen einer KHK.

Die Kardio-CT liefert in Ergdnzung zu den konventionellen, nicht-invasiven Untersuchungs-
verfahren wichtige Zusatzinformationen zur Primardiagnostik von Patienten mit atypischen
Beschwerden oder Risikokonstellation.

Tag der mindlichen Priifung: 18.10.2003
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1. Einleitung

1.1. Computertomographie und Kalzium-Scoring

1.1.1. Koronarkalk als Indikator der Atherosklerose

Der Nachweis von Kalkablagerungen in den KoronargefaBen gilt als sicheres Zeichen der
koronaren Atherosklerose. In histopathologischen (Rumberger 1995b; Sangiorgi 1998) und
klinischen Studien (Schmermund 1997; Baumgart 1997) konnte ein direkter Zusammenhang
zwischen dem AusmaB der koronaren Verkalkungen und dem Schweregrad der
atherosklerotischen Koronarerkrankung nachgewiesen werden. Der ProzeB der Atherosklerose
beginnt schon im Kindesalter (Stary 2000) und schreitet im hdheren Lebensalter schneller fort.

Kalzifikation ist ein aktiver und regulierter ProzeB3 bei der atherosklerotischen Plaquebildung.
Weiche, lipidreiche Plagues neigen zu Ruptur oder Ulzeration. Hierbei wird thrombogenes
Material freigesetzt, das zur Thrombusformation fihrt. In den meisten Fallen werden diese
Thromben partiell lysiert und es entsteht in der Folge eine komplexe Plaque, die — mit der Zeit —
verkalkt. Bei einem Teil der Patienten kommt es zu einem thrombotischen VerschluB des
GefaBes und zu einem klinischen Ereignis (akutes Koronarsyndrom, Myokardinfarkt oder
plétzlicher Herztod).

Angiographische Studien bestatigen, daB sich akute Koronarsyndrome Uberwiegend nicht auf
dem Boden von kritischen Stenosen (> 50 % Lumeneinengung) entwickeln (Ambrose 1986;
Little 1988), sondern an Lokalisationen mit geringeren atheromatdésen Veranderungen
entstehen. Dementsprechend kdnnen Angiogramme nach erfolgreicher thrombolytischer
Therapie ein unauffélliges Koronarsystem mit fehlenden oder nur geringen atherosklerotischen
Veranderungen zeigen. Bei den meisten Patienten mit einem ersten koronaren Ereignis finden
sich jedoch als Folge eines bereits langer verlaufenden atherosklerotischen Prozesses mehr
oder weniger ausgepragte Veranderungen im gesamten Koronarsystem.

Wahrend fehlende Kalzifikationen atherosklerotische Plaques nicht definitiv ausschlieBen, ist
der Nachweis von Verkalkungen ein sicheres Zeichen eines atherosklerotisch veranderten
GeféaBsystems. Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Ausmaf der atherosklerotischen
Veranderungen und dem Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis zu erleiden (Margolis 1980; Arad



1996). Der fluoroskopische Nachweis von Koronarkalk (Blankenhorn 1959) hat sich in der
klinischen Praxis aufgrund seiner geringen Sensitivitat nicht durchsetzen kénnen. Erst mit der
Entwicklung der Computertomographie wurde der Nachweis von Koronarkalk zur
Risikoabschéatzung einer koronaren Herzerkrankung verlaBlich und praktikabel.

1.1.2. Computertomographischer Nachweis von Koronarkalk

1.1.2.1. Qualitativer Nachweis von Koronarkalk

Die 1972 eingefiihrte Computertomographie ist in der Lage, Koronarkalk mit héherer Sensitivitat
als die Durchleuchtung nachzuweisen, jedoch schréanken Bewegungsartefakte genaue und
reproduzierbare Messungen des Koronarkalks und damit den Nutzen der konventionellen
Computertomographie ein. Erst mit der Einflhrung der Elektronenstrahl-CT (Electron-Beam
Computed Tomography = EBCT) und der verbesserten zeitlichen Auflésung wurde eine
Visualisierung und quantitative Messung von Koronarkalk mdglich (Tanenbaum 1989; Agatston
1990). Ein elektromagnetisch lenkbarer Elektronenstrahl emittiert aus einem Wolfram-
Elektroden-Ring Roéntgenstrahlen und ermdéglicht so sehr kurze Scanzeiten von 50-100 ms.
Durch die geringe Aquisitionszeit werden Bewegungsartefakte des kontrahierenden Herzens

nahezu eliminiert.

1.1.2.2. Quantifizierung von Koronarkalk

Zur Quantifizierung des Koronarkalks haben Agatston et al. ein Scoring-System vorgeschlagen
(Agatston 1990). Eine Kalzifikation wird hierbei definiert als mindestens 2 benachbarte Pixel, die
eine Dichte Uber 130 Hounsfield Units (HU) aufweisen. Jede Kalzifikation wird mit einem
Dichtefaktor gewichtet: 1 fir eine Dichte zwischen 130 und 199 HU, 2 fir Lasionen mit einer
Dichte zwischen 200 und 299 HU, 3 fiir Lasionen mit einer Dichte zwischen 300 und 399 HU
und 4 fir Lasionen mit einer Dichte Uber 400 HU. Der Gesamtkalziumscore (Coronary Artery
Calcium Score = CACS) wird aus der Summe aller in den 4 HauptgefaBen (Hauptstamm der
linken Koronararterie, Ramus interventricularis anterior, Ramus circumflexus, Arteria coronaria
dextra) nachgewiesenen Kalzifikationen gebildet. Obwohl die Bestimmung des Kalziumscores
nach Agatston eine sehr gute Interobserver- und Intraobserver-Reliabilitdt aufweist (Kaufmann
1994), ist die Interscan-Reliabilitdt mit Abweichungen bis 20 % problematisch (Devries 1995a;
Becker 2000). Besonders die nicht-lineare Gewichtung des dichteabhangigen Kofaktors tragt
zur Variabilitdt des Agatston-Scores bei. Callister et al. entwickelten eine alternative Methode
zur Kalziumquantifizierung, in der ein sogenannter Calcium Volume Score (CVS) kalkuliert wird



(Callister 1998a). Bei 52 gepaarten EBCT-Scans, die im Abstand von 5 Minuten voneinander
durchgefiihrt wurden, fand sich eine bessere Reproduzierbarkeit als mit dem Agatston-Score.
Eine Erstellung der alters- und geschlechtsabhangigen Verteilung des volumetrischen
Kalkscores wurde erstmals von Knez et al. (Knez 2003) vorgestellt.

Die meisten Studien zu Koronarkalk wurden mit der EBCT durchgefiihrt. In den letzten Jahren
hat sich die Geschwindigkeit der Spiral-CT durch verminderte Rotationszeiten und die
Einfuhrung von zunadchst 2-, 4- und jetzt auch 16-Zeilen-Scannern erheblich verbessert.
Wéhrend die zeitliche Auflésung im Vergleich zur EBCT immer noch schlechter ist und damit
Bewegungsartefakte haufiger sind, sind die bessere rdumliche Auflésung und die bessere
Signal-to-Noise Charakteristik von Vorteil. Da keine Daten (ber die alters- und
geschlechtsabhangige Perzentilenverteilung des mittels Multi-Slice-Computed-Tomographie
(MSCT) erhobenen Agatston-Scores vorliegen, werden bislang die EBCT-Daten auf das MSCT
Ubertragen. Mit Hilfe des MUNICH-Registers (MUltislice Normal Incidence of Coronary Health),
das mit bislang 4000 Personen die groBte MSCT-Datenbank darstellt, soll eine eigene
Perzentilenverteilung erstellt werden (Silber 2003).

In mehreren Studien mit relativ geringen Patientenzahlen wurden EBCT und Multi-Slice-
Computed-Tomographie (MSCT) am gleichen Patientenkollektiv miteinander verglichen. Carr et
al. wiesen an 36 Patienten einen Korrelationskoeffizienten von 0,98 fiir den Kalknachweis mit
EBCT und MSCT nach (Carr 2000), Becker und Mitautoren hatten in einer Gruppe von 100
Patienten &hnliche Resultate (Becker 2000; Becker 2001). Goldin et al. hingegen fanden
signifikante Unterschiede im Vergleich der Kalziumscores zwischen EBCT und MSCT (Goldin
2001). Auch Horiguchi und Mitarbeiter beschrieben eine schlechtere Korrelation bei niedrigen
Kalziumscores als Carr und Becker (Horiguchi 2001). Horiguchi und Goldin verwendeten bei
der MSCT allerdings eine schlechtere zeitliche Auflésung von 133-533 ms bzw. 500 ms. Zur
Ubertragung der mittels EBCT gewonnenen Erkenntnisse auf MSCT-Daten ist daher eine
zeitliche Auflésung der MSCT < 250 ms erforderlich.

Die Reproduzierbarkeit von mittels MSCT erhobenen Kalziumscores wurde in einer Studie von
Ohnesorge et al. untersucht (Ohnesorge 2001b). Bei den 50 im Abstand von 3-5 Minuten
zweimal untersuchten Patienten zeigten sich sehr gute Ubereinstimmungen des Agatston-
Scores und des volumetrischen Scores, bei niedrigen Scores war der volumetrische Score
Uberlegen.

Sollten in weiteren Studien diese Ergebnisse bestétigt werden, wéare aufgrund der guten
Reproduzierbarkeit die MSCT ein verlaBliches Instrument, um Verlaufskontrollen z.B. bei
medikamentdser Intervention (Callister 1998b; Achenbach 2002) durchzufiihren.



1.1.3. Koronarkalk und koronare Herzerkrankung

Koronarkalk ist ein sicheres Zeichen flr atherosklerotische Verédnderungen.

In autoptischen Studien wurde eine ausgezeichnete Korrelation des mit Electron-Beam-CT
(EBCT) ermittelten Koronarkalks zu dem AusmaB der koronaren Plaqueflache nachgewiesen
(Mautner 1994; Rumberger 1994). Hierbei entspricht die kalzifizierte Plaqueflache ungefahr 20
% der gesamten Plaquelast (Simons 1992; Rumberger 1995b).

Der ProzeB der Kalzifikation beginnt bereits im Kindesalter und schreitet exponentiell mit
steigendem Alter fort (Stary 2000). Manner im Alter bis 60 Jahre haben ungefahr eine doppelt
so hohe Pravalenz von Kalzium in den KoronargefaBen wie Frauen. Die Hoéhe der
Kalziumscores von Frauen entsprechen etwa denen von Mannern, die 10 Jahre jlinger sind
(Janowitz 1993). Nach der Menopause verlauft der ProzeB3 der Atherosklerose wie bei den
Mannern (Devries 1995a). Diese Unterschiede in Pravalenz und AusmaB der
Koronarverkalkungen scheinen der klinischen Préavalenz der KHK von Mannern und Frauen

parallel zu verlaufen.

Angiographische Studien zeigen, daB die Prognose von Patienten mit nicht obstruierender KHK
der von Patienten mit signifikanten Stenosen ahnelt, wahrend Patienten mit einem unauffélligen
Koronarsystem eine deutlich bessere Prognose aufweisen (Little 1988). Signifikante
Koronarstenosen entstehen haufig erst spater im atherosklerotischen ProzeB. In verschiedenen
Arbeiten wurde nachgewiesen, daB es mit zunehmender Atherosklerose zun&chst zu einer
kompensatorischen VergrdBerung des Arterienlumens kommt (sogenanntes Remodelling), so
daB erst bei einer Plaqueflache von > 40 % des Lumens eine koronarangiographisch
nachweisbare Lumeneinengung entsteht (Glagov 1987, Clarkson 1994).

Nicht kalzifizierte Plaques sind gewdhnlich mit einem Stenosegrad < 50 %, meist < 20 %
assoziiert (Sangiorgi 1998). Angiographisch kontrollierte Studien belegen einen — allerdings
nicht linearen — Zusammenhang zwischen der Héhe des Kalziumscores und der Schwere der
koronarangiographisch faBbaren Veranderungen (siehe Tabelle 1).

Bei signifikanten Koronarstenosen (> 50 %) laBt sich fast immer Koronarkalk nachweisen. Die
Sensitivitat, Patienten mit einer obstruierenden KHK zu erfassen, liegt — legt man eine Meta-
analyse der durchgefiihrten Studien zugrunde — bei einem Kalziumscore von > 0 bei 95 %,
wobei die Spezifitdt mit 43 % niedrig ist.



Tabelle 1. Wertigkeit der koronaren Kalziumbestimmung zum Nachweis signifikanter
Koronarstenosen (nach Mahmarian 2001).
positiver negativer

Erstautor Patienten Sensitivitdt Spezifitat Vorhersagewert Vorhersagewert

n (%) (%) (%) (%)
Agatston 1990 584 96 51 31 98
Breen 1992 100 100 47 63 100
Bielak 1994 160 96 45 57 93
Fallavollita 1994 106 85 45 66 70
Kaufmann 1995 160 93 67 81 86
Rumberger 1995a 139 98 39 59 97
Braun 1996 102 93 73 93 73
Budoff 1996 710 95 44 72 84
Detrano 1996 491 95 31 51 89
Baumgart 1997 57 97 21 56 86
Schmermund 1997 118 95 88 99 58
Kennedy 1998 368 96 31 51 90
Gesamt 3095 95 43 60 90

Die Spezifitit bezieht sich hierbei auf die Erfassung einer obstruierenden KHK. Die
eingeschrankte Spezifitdt des Kalziumscores bezlglich signifikanter Stenosen kann durch die
Tatsache erklart werden, dafB ein erhéhter Kalziumscore Ausdruck einer Koronarverkalkung ist,
die jedoch nicht notwendigerweise obstruierend ist. Mit steigender Hohe des Kalziumscores
nimmt die Spezifitdt fir den Nachweis signifikanter Stenosen zu (Budoff 1996). Bei einem
Kalziumscore von > 100 steigt die Spezifitat fir das Vorliegen signifikanter Stenosen auf circa
80 % an, dies wird allerdings mit einer geringeren Sensitivitat von ebenfalls circa 80 % erkauft.

Es scheint, daB die Sensitivitdt der EBCT bezlglich einer obstruierenden koronaren
Herzerkrankung zumindest bei einer kleinen Patientengruppe eingeschrankt ist. Schmermund
et al. untersuchten 117 Patienten nach Myokardinfarkt (n = 101) oder mit instabiler Angina
pectoris (n = 17) mittels EBCT und Koronarangiographie (Schmermund 1997). Bei 110



Patienten konnten koronarangiographisch signifikante Stenosen nachgewiesen werden, 4
Patienten hatten nur eine geringe Plaquebildung, wovon 2 Plaques erst durch intravaskuldren
Ultraschall (IVUS) nachgewiesen werden konnten. Bei 4 Patienten fand sich eine nicht
atherosklerotische Ursache des akuten Koronarsyndroms. Wahrend 96 % der Patienten mit
stenosierender KHK Kalziumablagerungen zeigten, konnte nur bei einem der 8 anderen
Patienten (vier Patienten mit gering stenosierender Plaque, jeweils ein Patient mit
thrombotischem VerschluB, mit Koronardissektion, mit einer Muskelbricke und mit einem
Koronarspasmus) Kalk nachgewiesen werden. Diese Patienten waren deutlich jinger (46 +/-
12 versus 58 +/- 10 Jahre) und rauchten haufiger (100 % versus 46 % Raucher). Auch Raggi et
al. beschrieben eine kleine Subgruppe von 8 Patienten nach Infarkt, die keinen Koronarkalk
aufwiesen. Auch diese Patienten waren jinger (47 +/- 8 versus 53 +/- 8 Jahre) und rauchten
ohne Ausnahme (Raggi 2000).

Zusammenfassend kann man mehrere Schllsse bezliglich des Kalziumscores ziehen:
e der Kalziumscore korreliert mit dem AusmaB der Atherosklerose,

e die Hohe des Kalziumscores korreliert mit dem Schweregrad der KHK (Vorhandensein

signifikanter Koronarstenosen, Vorliegen einer MehrgefaBerkrankung),

e ein Kalziumscore von 0 ist mit einer sehr geringen Wahrscheinlichkeit fir eine signifikante
Stenose verbunden,

e die Sensitivitét eines Kalziumscores > 0 fir den Nachweis einer signifikanten Stenose liegt
bei 95 %, die Spezifitdt bei 43 %, bei einem Kalziumscore > 100 liegen Sensitivitdt und
Spezifitdt um 80 %.

1.1.4. Koronarkalk und Prognose

Trotz aller Fortschritte in der Behandlung der koronaren Herzerkrankung ist diese weiterhin eine
der fihrenden Ursachen fir Mortalitdt und Morbiditat in den industrialisierten Léandern (Fuster
1999). In Deutschland sind circa 20 % aller Todesfélle auf die KHK zurlickzuflihren (Loewel
1999), etwa 30-50 % aller Patienten erleidet einen plétzlichen Herztod oder einen
Myokardinfarkt ohne zuvor jemals pectanginése Beschwerden versplrt zu haben (Anzai 1994).
Die zuverlassige Identifizierung von asymptomatischen Risikopatienten wére ein wichtiger
Schritt in der Pravention der KHK, insbesondere da durch Studien der Nachweis gefiihrt wurde,
daB die Prognose durch eine medikamentése Prophylaxe verbessert werden kann. So



profitieren sowohl asymptomatische Patienten mit Hypercholesterindmie als auch mit normalen
Cholesterinwerten von einer medikamentdsen Lipidsenkung (Shepherd 1995; Downs 1998).
Auch die Therapie mit ASS (Hennekens 1999) und ACE-Hemmern (Yusuf 2000) kann das
Risiko eines kardiovaskularen Ereignisses bei asymptomatischen Personen verringern.

Bislang erfolgt eine Risikostratifizierung Uberwiegend nach den klinischen Risikofaktoren
familiare Disposition, Nikotin, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, erhdhtes LDL-
Cholesterin oder Gesamtcholesterin, erniedrigtes HDL-Cholesterin sowie Alter und Geschlecht.
Unberlcksichtigt bleiben hierbei nicht erkannte Risikofaktoren und genetische Pradisposition.
Keines der bislang verwendeten Modelle zur Risikoabschatzung (z.B. National Cholesterol
Education Program Guidelines (NCEP), Framingham Risk Score, Muenster Heart Study
(PROCAM) Risk Score, Guidelines der European Societies of Cardiology, Atherosclerosis and
Hypertension oder Sheffield Coronary Risk Tables) erwies sich als ideal. Jedes dieser Modelle
leistet nur eine sehr allgemeine Risikoabschatzung.

Nach Schéatzungen von Greenland et al. sind 35 % der US-Biirger Gber 20 Jahre einer Niedrig-
Risikogruppe zuzuordnen (Greenland 2001). Auf der Basis der Framingham-Daten ist bei
diesen Patienten mit einem ,harten* kardiovaskularen Ereignis (kardial bedingter Tod oder
Myokardinfarkt) mit einer Wahrscheinlichkeit von weniger als 5-6 % innerhalb von 10 Jahren zu
rechnen. 25 % der US-Birger gehéren der Hochrisikogruppe mit einem 10-Jahresrisiko von 20-
30 % an und sollten eine Modifikation bzw. eine Behandlung ihrer Risikofaktoren erhalten. Bei
40 % besteht ein intermediares Risiko. Bislang wird fur diese Patientengruppe aufgrund von
Kosten-Nutzen-Abwéagungen bis auf ,Life-Style-Modification“ keine Risikofaktorenintervention
empfohlen.

Versuche, Uber Einbeziehung neuerer Risikofaktoren (C-reaktives Protein, Homocystein oder
Lipoprotein (a)) eine bessere Risikoabschatzung zu erreichen, waren bisher nicht erfolgreich
(Greenland 2001).

Auf der V. Prevention Conference (Smith 2000; Greenland 2000) in den USA wurden
zusatzliche Verfahren der Risikostratifizierung vorgestellt und diskutiert. Neben der Messung
des ,Ankle Brachial Index (ABIl)“, also des Verhéltnisses des systolischen Blutdrucks der
Knéchelarterien zu den Brachialarterien, der Ermittlung der Dicke des Intima-Media-Komplexes
der Carotiden und dem Belastungs-EKG bei Mannern wurde auch die Durchflihrung einer
EBCT-Untersuchung mit Bestimmung des Kalziumscores diskutiert.

Bereits 1980 konnte Margolis den Nachweis flhren, daB Koronarkalk eine prognostische
Bedeutung hat (Margolis 1980). Wahrend Patienten mit fluoroskopisch nachgewiesenem
Koronarkalk eine 5-Jahres-Mortalitdt von 87 % aufwiesen, hatten Patienten entsprechenden
Alters und Geschlechts ohne Koronarkalk eine 5-Jahres-Mortalitat von 58 %.



Die Wahrscheinlichkeit einer Plaqueruptur und damit eines akuten koronaren Ereignisses steht
in Zusammenhang mit der ,atherosklerotischen Plaquelast* (Ringqvist 1983; Emond 1994). Da
eine direkte Beziehung zwischen mittels EBCT ermitteltem Koronarkalziumscore und Ausmaf
der atherosklerotischen  Veradnderungen besteht, sollte der Kalziumscore eine
Risikoabschatzung zukinftiger kardiovaskulérer Ereignisse erlauben.

He et al. konnten Uber die H6he des Kalziumscores eine Hochrisikogruppe asymptomatischer
Patienten identifizieren, bei denen mittels Single-Photon-Emissions-Computertomographie
(SPECT) eine stumme Myokardischamie nachgewiesen wurde (He 2000). Kein Patient mit
einem Kalziumscore < 10 hatte ein pathologisches SPECT, wahrend 2,5 % der Patienten mit
einem Kalziumscore zwischen 10 und 100 , 11,3 % mit einem Kalziumscore zwischen 100 und
400 und 46 % mit einem Kalziumscore > 400 eine myokardiale Ischamie im SPECT zeigten. Da
auch bei asymptomatischen Patienten die prognostische Bedeutung einer myokardialen
Ischamie nachgewiesen werden konnte (Weiner 1987; Blumenthal 1996), kdnnte der
Kalziumscore ein wichtiges Instrument zur Identifizierung von asymptomatischen
Hochrisikopatienten darstellen.

Andere Studien untersuchten den direkten Zusammenhang zwischen der Hbhe des
Kalziumscores und der Prognose der Patienten. Arad et al. beobachteten 1173
asymptomatische Patienten, die zwischen September 1993 und Marz 1994 mit EBCT
untersucht wurden, im Mittel Gber 19 Monate (Arad 1996). 18 Patienten (1,53 %) erlitten 26
kardiovaskulare Ereignisse: ein Patient starb, 7 Patienten erlitten einen Myokardinfarkt, 8
Patienten wurden einer aorto-koronaren Bypass-Operation unterzogen, 9 Patienten erhielten
eine Angioplastie und ein Patient erlitt einen ischdmischen apoplektischen Insult. Wahrend in
der Analyse der konventionellen Risikofaktoren (Alter, hohes Gesamtcholesterin, niedriges
HDL-Cholesterin, arterieller Hypertonus, Nikotin, Diabetes mellitus und familidre Disposition) nur
das Alter eine Korrelation zu kardiovaskularen Ereignissen zeigte, fand sich ein deutlicher
Zusammenhang zwischen Kalziumscore und Ereignisrisiko. Patienten ohne Kalknachweis
erlitten kein adverses Ereignis, Patienten mit einem Kalziumscore > 100 hatten eine Odds
Ratio von 25,8, mit einem Kalziumscore > 160 eine Odds Ratio von 35,4 fiir Tod oder
Myokardinfarkt. Ein weiteres Follow-Up von 3,6 Jahren mit weiteren 18 kardialen Ereignissen,
wies einen &hnlichen Zusammenhang zwischen Koronarkalk und kardialem Tod oder
Myokardinfarkt nach (Arad 2000).

Auch Secci et al. konnten bei 326 asymptomatischen Patienten mit erhéhtem kardiovaskularem
Risikoprofil, die sie nach EBCT im Mittel Gber 32 Monate beobachteten, einen Zusammenhang
zwischen der Hohe des Kalziumscores und dem Risiko flir ein kardiovaskulares Ereignis
(kardialer Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation) nachweisen (Secci 1997). Wurden nur
kardialer Tod und Myokardinfarkt berlcksichtigt, konnte keine statistische Signifikanz
festgestellt werden.



In einer weiteren Untersuchung derselben Arbeitsgruppe (Detrano 1999) wurden 1196
asymptomatische Patienten im Mittel 41 Monate nach EBCT beobachtet. Patienten, deren
Kalziumscore tber dem mittleren Wert der Kohorte von 44 lag, hatten ein um das 2,3 fache
erhohtes Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden oder an einer kardialer Ursache zu versterben. In
dieser Gruppe mit einer hohen Pratest-Wahrscheinlichkeit fir ein kardiales Ereignis — der
EinschluB erfolgte nur, wenn nach der Framingham-Risikoabsché&tzung innnerhalb von 8 Jahren
in Uber 10 % mit einem kardiovaskularen Ereignis zu rechnen war — konnte der Kalziumscore
Uber die klinisch erhobenen Risikofaktoren hinaus keine zusétzliche prognostische Information

liefern.

Raggi et al. verfolgten 632 Patienten nach Screening mit EBCT Uber 32 +/- 7 Monate (Raggi
2000). Kardialer Tod oder Myokardinfarkt ereigneten sich pro Jahr bei 0,11 % der Patienten mit
einem Kalziumscore von 0, bei 2,1 % mit einem Score zwischen 0 und 100, bei 4,1 % mit einem
Score zwischen 100 und 400 und bei 4,8 % mit einem Score Uber 400. Auch bei der
Auswertung nach alters- und geschlechtsabhangigen Kalzium-Perzentilen bestatigte sich das
steigende Risiko mit erhdhtem Kalziumscore. Patienten mit einem Kalziumscore in der 1. oder
2. Quartile hatten eine jéhrliche Ereignisrate von 0,2 %, bei Patienten in der 3. bzw. 4. Quartile
hingegen lag die Ereignisrate bei 1,4 % bzw. 4,5 %.

Wayhs et al. konnten flir Patienten mit einem extrem hohen Kalziumscore (>1000) eine
Ereignisrate fir Myokardinfarkt oder kardial bedingten Tod von 36 % innerhalb der
Nachbeobachtungszeit von 17 +/- 11 Monaten nachweisen. Dies entsprach einer jéhrlichen
Ereignisrate von 25 % (Wayhs 2002).

Zusammenfassend scheint bei einem Kalziumscore unter 100 oder unter der 50. Perzentile ein
geringes Risiko fir ein kardiovaskuldres Ereignis zu bestehen, das mit steigenden
Kalziumwerten ansteigt. Einschrdankend muB jedoch erwahnt werden, daB diese prognostischen
Studien {berwiegend mit Mannern durchgefiihrt wurden und die Ubertragbarkeit auf Frauen
noch nachgewiesen werden muB und daB Raucher auch bei fehlendem Kalknachweis ein
héheres Risiko fiir ein akutes Koronarsyndrom als Nichtraucher haben (Schmermund 1997;
Raggi 2000).



1.2. CT-Angiographie (CTA)

1.2.1. Technische Aspekte der CT-Angiographie

Die invasive Darstellung der KoronargefaBe mittels Herzkatheter ist nach wie vor Goldstandard
zum Nachweis von Koronarstenosen. Die nicht-invasive Koronarangiographie mittels CT wird
seit 1997 in Studien untersucht. Neben dem Nachweis oder AusschluB3 einer stenosierenden
koronaren Herzerkrankung erlangt auch die Untersuchung von koronaren Plaques und deren
Beschaffenheit zunehmendes Interesse. Nach peripher-vendser Injektion eines réntgendichten
Kontrastmittels (100-140 ml mit einer FluBrate von 2,5-4 ml/sec) wird nach der zuvor ermittelten
oder empirisch gewahlten Zirkulationszeit der Thorax beginnend oberhalb des Abgangs der
linken Koronararterie bis zum Zwerchfell gescannt (ca. 10-12 cm in cranio-caudaler Richtung).
Um Bewegungsartefakte zu vermeiden, muB der Patient wahrend des Scannens den Atem
anhalten, was je nach Geratetyp, Herzfrequenz und Protokoll zwischen 16 und 45 Sekunden
dauern kann. Die EBCT bietet gegenliber der MSCT den Vorteil einer hdheren zeitlichen
Aufldsung (50-100 ms versus 125-250 ms), die neuen 16-Zeilen-Scanner erlauben hingegen
eine verbesserte raumliche Auflésung mit 0,5 mm in x- und y-Richtung (planare Ebene) und 0,6
mm in z-Richtung (Koérperlangsachse). Wahrend bei der EBCT eine prospektive EKG-
Triggerung durchgefiihrt wird und nach jedem Scan der Patiententisch in die néchste Position
gebracht wird, erfolgt bei der MSCT ein gleichméaBiger Tischvorschub und die Rdntgenréhre
bewegt sich kontinuierlich um den Patienten. Es entsteht so ein spiralférmiger Scan, aus
dessen Daten spéter transaxiale Schnitte berechnet werden. Da bei der Spiral-CT wahrend des
gesamten kardialen Zyklus Daten aquiriert werden, ergibt sich eine hdhere Strahlenbelastung.
Andererseits kénnen die Zeitpunkte fiir die Rekonstruktion der KoronargefaBe frei gewahlt
werden. Dies ist insbesondere deswegen von Vorteil, da sich die verschiedenen KoronargefaBe
jeweils zu unterschiedlichen Zeitpunkten optimal rekonstruieren lassen. Wahrend sich die linke
Koronararterie bei guter GeféaBfullung und relaxiertem Ventrikel mitt- bis spéatdiastolisch am
besten darstellen 1aBt, ist der Rekonstruktionszeitpunkt fir die rechte Koronararterie aufgrund
ihrer Nachbarschaft zum rechten Vorhof und der damit verbundenen Bewegungsartefakte eher
frihdiastolisch zu wéhlen (Georg 2001). Der Rekonstruktionszeitpunkt kann entweder relativ zur
Dauer des Herzzyklus (zwischen 30 und 70 %) oder als absolutes Intervall zur folgenden R-
Zacke (300-550 ms) festgelegt werden (Ohnesorge 2002a). Die erhobenen Daten werden
anschlieBend mit Hilfe verschiedener 2D- oder 3D-Programme bildlich dargestellt, wobei die
Visualisierung der KoronargefédBe bis zu einem Lumendurchmesser von einem Millimeter
moglich ist (Ohnesorge 2002a). Bislang gibt es kein allgemein akzeptiertes Befundungsmodell,
die meisten Untersucher orientieren sich jedoch bei Segment zu Segment Vergleichen mit der
Koronarangiographie am 8 oder 12 Segmentmodell der American Heart Association (Austen
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1975). CT-Angiogramme sollten am besten gemeinsam von Kardiologen und Radiologen
befundet werden. Wahrend Radiologen h&ufig die Erfahrung in der Interpretation der Befunde in
Zusammenschau mit den klinischen und anderen technischen Untersuchungen fehlt, missen
die Kardiologen sich erst mit 3D-Imaging und damit verbundenen neuen Techniken und
Begriffen wie MIP (maximum intensity projection), MPR (multi-planar reformation), SSD (shaded
surface display) und VRT (volume rendering technique) auseinandersetzen und lernen, mit der
gleichzeitigen Darstellung von koronaren Venen und Arterien umzugehen.

1.2.2. Nachweis und Differenzierung von atherosklerotischen Plaques

Kalzifizierte und nicht-kalzifizierte fibrése atherosklerotische Plaques gelten als relativ stabil im
Vergleich zu weichen, lipidreichen Plaques. Wéhrend kalzifizierte Plaques héaufiger bei
signifikanten Stenosen nachweisbar sind, neigen die weichen Plaques eher zur Ruptur, woraus
sich ein akutes Koronarsyndrom entwickeln kann. Die Differenzierung von Plaques kdnnte
daher eine bessere Risikostratifizierung erméglichen. Bislang konnte eine unterschiedliche
Zusammensetzung der Plaques jedoch nur invasiv mit intravaskuldrem Ultraschall (IVUS)
dargestellt werden. Erste IVUS-kontrollierte Studien weisen einen Zusammenhang zwischen
der Echogenitat von koronaren Plaques und ihrem durchschnittlichen Hounsfield-Wert nach
(Schroeder 2001; Kopp 2001; Leber 2003), so daB die Differenzierung zwischen weichen,
intermedidren (fibrésen) und kalzifizierten Plaques mdoglich erscheint. Demnach sind bei
weichen Plaques Werte von < 50 HU (Hounsfield Units) nachweisbar, fibrése Lasionen
prasentieren sich mit Werten zwischen 50-120 HU und kalzifizierte Plaques liegen in ihren
Werten > 120 HU. Weitere Studien sind jedoch nétig, um die genaue Beziehung zwischen
durch CT-Angiographie diagnostizierten nicht-kalzifizierten Plaques, ihrer histologischen
Zusammensetzung und ihrer klinischen Bedeutung zu beschreiben.

1.2.3. Klinische Wertigkeit der CT-Angiographie

Wie beim Kalzium-Scoring wurden die ersten Erfahrungen mit der CT-Angiographie mittels
EBCT gewonnen. Bislang wurde in 10 Studien (6 mit EBCT, 4 mit MSCT) die CT-
angiographische Darstellung signifikanter Stenosen mit invasiv erhobenen
koronarangiographischen Befunden verglichen. Die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien ist
dadurch eingeschrankt, daB der Analyse unterschiedliche Patientenkollektive und
Stenosegrade zugrundegelegt wurden und in einigen Studien nur proximale und mediale
Segmente beurteilt wurden.
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Tabelle 2. Wertigkeit der CT-Angiographie mittels Elektronenstrahl-CT zum Nachweis
signifikanter Koronarstenosen (nach Gerber 2002).

Erstautor Patienten Pravalenz® beurteilbar Sensitivitit Spezifitit PPV NPV
(n) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Nakanishi 1997 37 21" 89° 74 91 68 93
Reddy 1998 23 30' 96° 89 77 62 94
Schmermund 1998 28 18’ 8g* 83 91 67 96
Rensing 1998 37 16' 81° 77 84 73 95
Achenbach 1998 125 20° 75° 92 94 78 98
Budoff 1999 52 30" 89° 78 91 78 o1

PPV = positiv pradiktiver Wert, NPV = negativ pradiktiver Wert

*Pravalenz koronaran%iographisch nachgewiesener signifikanter Stenosen

1Stenosegrad > 50%, “Stenosegrad > 75%

%4 Koronarsegmente analysiert, ‘8 Koronarsegmente analysiert, %7 Koronarsegmente analysiert

Tabelle 3. Wertigkeit der CT-Angiographie mittels Mehrschicht-CT zum Nachweis
signifikanter Koronarstenosen (nach Gerber 2002).

Erstautor Patienten Priavalenz® beurteilbar Sensitivitat Spezifitit PPV~ NPV
(n) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Niemann 2001 35 12’ 73* 81 97 81 97
Achenbach 2000 64 20° 68° 91 84 59 98
Kopp 2002 102 80’ 76° 86/93* 96/97*  76/81* 98/99*
Ropers 2003a 77 85' 88° 92 93 79 97

PPV = positiv pradiktiver Wert, NPV = negativ pradiktiver Wert

¥ Pravalenz koronaran%iographisch nachgewiesener signifikanter Stenosen

! Stenosegrad > 50%, “ Stenosegrad > 75%

4 Koronarsegmente analysiert, ‘8 Koronarsegmente analysiert, °10 Koronarsegmente analysiert
* Werte von zwei unabhangigen Untersuchern

Insgesamt zeigte sich, daB in ausgewahlten Patientenkollektiven die Mehrzahl der
Koronarsegmente (68-96 %) beurteilbar war und die Sensitivitdt fir den Nachweis einer
signifikanten Stenose zwischen 74 und 93 % bei einer Spezifitdt von 77 bis 97 % lag. Daraus
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ergaben sich ein positiv pradiktiver Wert (PPV) zwischen 59 und 81 % und ein negativ
pradiktiver Wert (NPV) zwischen 91 und 99 %. Kopp et al. verglichen bei 102 Patienten die
Werte fUr Sensitivitdt, Spezifitat, PPV und NPV fir die proximalen Segmenten mit allen
dargestellten Segmenten und konnten fiir die proximalen Segmente eine deutlich bessere
Sensitivitdt und einen besseren PPV nachweisen (Kopp 2002).

Tabelle 4. Unterschiede in der Beurteilung aller Koronarsegmente und der
proximalen Koronarsegmente (nach Kopp 2002).
positiver negativer
Sensitivitdt Spezifitit Vorhersagewert Vorhersagewert
(%) (%) (%) (%)

alle Segmente

Befunder 1 86 96 76 98

Befunder 2 93 97 81 99
proximale Segmente

Befunder 1 97 97 87 99

Befunder 2 99 98 92 100

Wahrend die Primardiagnostik der klinisch relevanten koronaren Herzerkrankung somit durch
die CT-Angiographie prinzipiell mdglich erscheint, ist die Verlaufskontrolle nach
Stentimplantation bislang unzureichend validiert. Aufgrund von Partialvolumeneffekten und
durch Metallanteile des Stents verursachten Aufhartungsartefakten ist eine zufriedenstellende
Beurteilung des In-Stent-Lumens zur Zeit noch problematisch (Ohnesorge 2002a). Hingegen ist
die Bypassdarstellung vendser Grafts und der Arteria mammaria interna sowohl mit EBCT als
auch MSCT gut untersucht. Die Sensitivitait in bezug auf den Nachweis eines
Bypassverschlusses wurde sowohl mit EBCT (Knez 1996; Achenbach 1997; Enzweiler 2000)
als auch MSCT (Engelmann 1997, Ropers 2001; Fréhner 2002) mit 95 bis 100 % und die
Spezifitdt mit 89 bis 100 % angegeben. Insbesondere der axiale Verlauf, die groBen
GefaBlumina und die relative Bewegungsarmut erleichtern die Bypassdarstellung.
Schwierigkeiten ergeben sich aufgrund des geringen GefaBdurchmessers bei der Darstellung
der distalen Schenkel von Sequentialbypéassen und der Beurteilung der distalen Anastomosen.
Auch Artefakte durch Metallclips kénnen die Beurteilbarkeit einschranken. Eine weitere
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Indikation zum Einsatz der CT-Angiographie ergibt sich in der topographischen Darstellung von
Koronaranomalien (Schamberger 2003).

Obwohl die Anzahl der Studien und die Zahl der eingeschlossenen Patienten bislang zu klein
ist, um die Wertigkeit der CT-Angiographie definitiv einzuschatzen, sind die vorliegenden
Ergebnisse vielversprechend. Es darf jedoch nicht auBer Acht gelassen werden, daB es sich
um ausgewahlte Patientenkollektive handelt, und die VerlaBlichkeit der CT-Angiographie im
klinischen Alltag erst noch nachgewiesen werden muB. Insbesondere starke Verkalkungen,
Artefakte bei hohen Herzfrequenzen oder Arrhythmien und die Beurteilbarkeit von kleinen
GefaBdurchmessern stellen Faktoren dar, die den breiten, unselektierten Einsatz der CT-

Angiographie limitieren.

1.3. Zielsetzung

Ziel der Arbeit ist die Beschreibung des Stellenwertes der Kardio-CT-Untersuchung im Rahmen
der Priméardiagnostik der koronaren Herzerkrankung.

Insbesondere soll geklart werden, ob mit Hilfe des Kalziumscores Patienten mit einem hohen
Risiko fir eine stenosierende KHK identifiziert werden kénnen, die nach konventioneller
Risikoabschéatzung lediglich einer Gruppe mit niedrigem oder intermediarem Risiko zuzuordnen
sind, und denen eine Priméarprophylaxe empfohlen werden muB.

Weiterhin soll dargestellt werden, welchen Einfluss die Kardio-CT neben der klinischen
Beschwerdesymptomatik, dem kardiovaskuldaren Risikoprofii und den technischen
Untersuchungsbefunden auf die Empfehlung zur Koronarangiographie nimmt und ob sie sich
als ,Filter” vor der invasiven Diagnostik eignet.

Zudem sollen die Unterschiede zwischen den Patienten mit einer nachgewiesenen koronaren
Herzerkrankung und den Patienten mit AusschluB3 einer stenosierenden KHK in bezug auf
Kalziumscore, CT-Angiographie und klinische Faktoren dargestellt werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientencharakterisierung

Zwischen November 2000 und August 2002 wurden in der Herz- und GefaBklinik Bad Neustadt
345 Patienten, bei denen keine koronare Herzerkrankung bekannt war, mittels Mehrschicht-CT
(MSCT) untersucht.

Die meisten Patienten wurden von niedergelassenen Arzten im Rahmen der Primardiagnostik
der KHK gezielt zur Durchfihrung einer Kardio-CT-Untersuchung Uberwiesen, bei einem
geringen Teil der Patienten wurde die Diagnostik wahrend eines stationaren Aufenthaltes
durchgefihrt.

Wahrend anfangs auch Patienten mit Arrhythmia absoluta und hohen Kalziumscores CT-
angiographisch untersucht wurden, wurde ab 6/2001 aufgrund der eingeschrankten
Beurteilbarkeit zunehmend auf die CT-Angiographie bei dieser Patientengruppe verzichtet und
lediglich der Kalziumscore ermittelt.

Von allen Patienten wurden folgende Parameter erhoben: Alter und Geschlecht, klinische
Beschwerden (typische oder atypische Angina pectoris, Dyspnoe), nicht-invasive
Untersuchungsbefunde (Ruhe-Elektrokardiogramm, Echokardiographie, Belastungs-
untersuchungen wie Fahrradergometrie, Myokardszintigraphie oder StreBechokardiographie)
sowie das kardiovaskulare Risikoprofil.

2.1.1. Klinische Beschwerden

Die Vorstellung erfolgte Uberwiegend bei atypischen Beschwerden oder bei erhdhtem
kardiovaskularem Risikoprofil. Alle Patienten waren klinisch stabil. Patienten, bei denen
aufgrund der klinischen Prasentation der hochgradige Verdacht auf eine stenosierende KHK
und damit die Indikation zur Koronarangiographie bestand, wurde, um eine doppelte Strahlen-
und Kontrastmittelbelastung zu vermeiden und eine mdglicherweise erforderliche Therapie nicht
zu verzdgern, direkt die Durchflihrung einer invasiven Koronarangiographie angeraten. Bis auf
drei Patienten, die eine invasive Diagnostik kategorisch ablehnten, bestand somit unser
Patientenkollektiv aus Personen, bei denen eine koronare Herzerkrankung zwar mdglich, aber
nicht hoch wahrscheinlich erschien.
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2.1.2. Risikofaktoren

Als Risikofaktoren wurden nach den Kriterien des National Cholesterol Education Program
(NCEP) (NCEP expert panel 1993) erfasst: familidre Anamnese (kardiovaskuléres Ereignis bei
einem mannlichen Verwandten 1. Grades jlunger als 55 Jahre oder einer weiblichen Ver-
wandten 1. Grades jinger als 65 Jahre), Nikotinkonsum (fortgesetzt oder Nikotinabstinenz < 2
Jahre), arterieller Hypertonus (RR > 140/90 mmHg oder bestehende medikamentése Behand-
lung), Diabetes mellitus (didtetisch oder medikamentds geflihrt), niedriges HDL-Cholesterin
(HDL-Cholesterin < 35 mg/dl) oder hohes LDL-Cholesterin (LDL-Cholesterin > 130 mg/dl)
sofern das HDL-Cholesterin 60 mg/dl nicht Uberstieg.

2.1.3. Risikogruppen

2.1.3.1. Risikogruppen nach konventionellen Kriterien

Basierend auf den Kriterien des National Cholesterol Education Program (NCEP) und den
Daten der Framingham-Studie entwickelten Greenland et al. ein Modell, mit dem zwischen
Patienten mit hohem (> 20 %), intermediarem und niedrigem (< 5-6 %) 10-Jahresrisiko flir
kardialen Tod oder Myokardinfarkt unterschieden werden kann (Greenland 2001). Die Gruppe
mit niedrigem Risiko wird von Patienten ohne kardiovaskulédre Risikofaktoren gebildet, zu der
Gruppe mit hohem Risiko werden Patienten mit bekannter KHK oder anderen
atherosklerotischen Erkrankungen, Typ II-Diabetiker und &ltere Patienten (M&nner jlinger als 45
Jahre, Frauen jinger als 55 Jahre) mit mehreren Risikofaktoren gezahlt. Alle anderen Personen
werden zur Gruppe mit intermedidrem Risiko gerechnet.

2.1.3.2. Risikogruppen nach Kalziumscore

Zudem wiesen Greenland et al. auf der Datengrundlage von Arad et al. (Arad 2000) nach, daf
in einer Gruppe von Patienten mit einem ,konventionellen® intermedidren Risiko durch
Bestimmung des Kalziumscores annahernd alle Patienten mit einem hohen Risiko (> 2 %/Jahr)
fr ein koronares Ereignis (Tod, Myokardinfarkt, Koronarrevaskularisation) identifiziert werden
konnten (Greenland 2001). Bei den von Arad et al. im Mittel Gber 3,6 Jahre nachbeobachteten
1172 asymptomatischen Mannern und Frauen fand sich fir einen Kalziumscore von 80 eine
Sensitivitdt von 85 % und eine Spezifitdt von 75 % fir das Eintreten eines koronaren
Ereignisses.
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Zur Abschéatzung des kardiovaskularen Risikos erfolgte daher neben der auf konventionellen
Risikofaktoren =~ beruhenden  Risikoabschatzung auch  eine  Einteilung  unserer
Patientenpopulation aufgrund ihres Kalziumscores.

AnschlieBend untersuchten wir, ob durch eine Risikodefinition nach dem Kalziumscore
Patienten als Risikopatienten identifiziert werden kénnen, die durch die konventionellen
Risikofaktoren nicht erfasst werden.

2.2. Mehr-Schicht-Computertomographie

2.2.1. Patientenvorbereitung

Um eine bessere Darstellung der Koronararterien zu erzielen (Giesler 2002), erhielten die
nichternen Patienten — sofern keine Kontraindikationen gegen die Gabe eines Betablockers
bestanden — zur Senkung der Herzfrequenz unter 70/min eine Stunde vor der Untersuchung
oral 50-100 mg Metoprolol (Lopresor®, Fa. Novartis Pharma, Nirnberg/Deutschland), in
ausgewdhlten Fallen wurde zusétzlich intravends 40-100 mg Esmolol (Brevibloc®, Fa. Baxter,
UnterschleiBheim/Deutschland) verabreicht.

2.2.2. Datenaquisition

Von November 2000 an wurden die Untersuchungen im Institut fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie (Chefarzt Priv.-Doz. Dr. med. R. Schmitt) mit einem 4-Zeilen-
Scanner Somatom Volume Zoom®-Computertomographen (Fa. Siemens,
Forchheim/Deutschland) durchgefuhrt, ab Juni 2002 stand zusétzlich ein 16-Zeilen-Scanner
Somatom Sensation Cardiac®-Computertomograph (Fa. Siemens, Forchheim/Deutschland) zur
Verfiigung. Insgesamt wurden 295 Untersuchungen am Somatom Volume Zoom® und 50

Untersuchungen am Somatom Sensation Cardiac® durchgefiihrt.

Zuerst erfolgte die Aquisition eines nativen Datensatzes zur Detektion und Quantifizierung von
Kalzifikationen der Koronararterien. Danach wurde ein Rohdatensatz wahrend Atemstillstand
und intravendser Kontrastmittelapplikation aquiriert.
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Zur CT-Angiographie fanden folgende Untersuchungsprotokolle Anwendung:

Somatom Volume Zoom®: EKG-gegated, Rotation 500 ms, Réhrenspannung 120 KV,

Stromzeitprodukt 300 mAs, Pitch 1,5, Kollimation 4 x 1 mm.

Somatom Cardiac_Sensation®: EKG-gegated, Rotation 420 ms, Réhrenspannung 120 kV,
Stromzeitprodukt 400 mAs, Pitch 2,3, Kollimation 16 x 0,75 mm.

Die Kontrastmittelinjektion von 140 ml lomeprol (Imeron 300® , Fa. Byk-Gulden Lomberg,
Konstanz/Deutschland) bzw. 100 ml lomeprol (Imeron 400®, Fa. Byk-Gulden Lomberg,
Konstanz/Deutschland) wurde mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 3 ml/s Uber einen 18G-
Kubitalvenenzugang maschinell (Envison®, Fa. Medrad, Volkach/Deutschland) durchgefiihrt.

Die Verzégerung bis zum Scan-Beginn betrug im Mittel 24-28 Sekunden.

2.2.3. Datenrekonstruktion und —auswertung

Das Kalzium-Scoring wurde im Nativscan an dem bei 60 % des RR-Intervalls retrospektiv
rekonstruierten Datensatz durchgefihrt.

Aus den Rohdaten der CT-Angiographie (CTA) wurden Bilddaten mit einer Schichtdicke von
1,25 mm und einem Inkrement von 0,8 mm rekonstruiert. Mit Hilfe der retrospektiven Triggerung
wurden insgesamt 4 Bilddatensatze zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Diastole errechnet, in
Intervallen von 300, 400, 450 und 500 ms vor der nachfolgenden R-Zacke.

AnschlieBend wurden die rekonstruierten Bilddaten auf eine Workstation (Advantage Windows
4.0, GE Medical Systems, Milwaukee/USA, Siemens Somatom Wizard und Siemens Leonardo,
Siemens Medical, Erlangen/Deutschland) transferiert.

Die Bildnachbearbeitung der CTA-Datensédtze erfolgte mittels Maximum Intensity Projection
(MIP) und in der Volumendarstellung (VRT = Volume Rendering Technique).

2.2.4. Befundung der Mehr-Schicht-Computertomographie

Der Befund wurde nach einem definierten Protokoll in einer Datenbank erfasst. Hierbei wurde
zunachst das AusmaB der Verkalkungen in 16 Segmenten (linker Hauptstamm mit 4
Abschnitten (Ostium, proximal, Mitte, distal), RIVA (Ramus interventricularis anterior) mit 4
Abschnitten (proximal, Mitte, distal, Aste), RCX (Ramus circumflexus) mit 3 Abschnitten
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(proximal, distal, Aste) und ACD (Arteria coronaria dextra) mit 5 Abschnitten (Ostium, proximal,
Mitte, distal, Aste)) beurteilt (nein = kein Kalk; ja = Kalk vorhanden, GefaBlumen beurteilbar;
limitierend = Kalk, der Beurteilung des GeféaBlumens nicht zuldBt). AnschlieBend erfolgte die
Bestimmung des Kalziumscores der jeweiligen KoronargefédBe (LM = linker Hauptstamm, RIVA
= Ramus interventricularis anterior, RCX = Ramus circumflexus, ACD = Arteria coronaria
dextra) sowie des Gesamt-Scores nach Agatston.

Neben der Bestimmung des absoluten Kalziumscores erfolgte auBerdem die Angabe des
Kalziumscores in alters- und geschlechtsabhangigen Perzentilen.

Danach wurde die generelle Bildqualitat der CT-Angiographie beurteilt (sehr gut, gut, maBig,
schlecht) und die bereits aufgeflhrten 16 Segmente einzeln bezlglich ihrer Beurteilbarkeit
beschrieben. AbschlieBend erfolgte die Einschatzung von Stenosen in den 16 Segmenten
(keine, < 50 %, > 50 %, > 75 %, VerschluB, n.b. = nicht beurteilbar).

2.3. Koronarangiographie

Dem behandelnden Arzt wurde das Ergebnis der Kardio-CT-Untersuchung mitgeteilt.

Bei entsprechender Empfehlung erfolgte die Durchfiihrung einer Koronarangiographie (5-
French Katheter in Judkins-Technik) im klinischen Routinebetrieb. Drei Herzkatheter-
untersuchungen wurden in auswartigen Krankenh&usern durchgefihrt.

Lasionen, die das GefaBlumen um weniger als 50 % einengten, wurden als
WandunregelmaBigkeiten klassifiziert, Lasionen zwischen 50 % - 70 % als mittelgradige

Stenosen und > 70 % als hochgradige Stenosen eingestuft.

2.4. Statistische Analyse

Zum Vergleich der Charakteristika der verschiedenen Patientenkollektive wurde bei
kontinuierlichen, normalverteilten Variablen der 2-Stichproben-t-Test verwandt, ansonsten fand
bei Mittelwert-Vergleichen der U-Test nach Mann und Whitney Anwendung. Zum Vergleich
kategorischer Variablen wurde der 2-Stichproben-Test on proportions benutzt. Ein p < 0.05
wurde als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeine Patientencharakteristika

Zwischen November 2000 und August 2002 wurden insgesamt 345 Patienten mittels Kardio-CT
untersucht.

Bei 38 der 345 Patienten (11,0 %) wurde keine CT-Angiographie durchgefiihrt, davon hatten 8
Patienten eine absolute Arrhythmie oder waren tachykard, 6 Patienten hatten eine
Kontrastmittelallergie und 5 Patienten zeigten limitierende Verkalkungen. Die (brigen Patienten
konnten nicht lange genug den Atem anhalten, waren hyperthyreot, hatten Metformin
eingenommen, lehnten die Kontrastmittelgabe ab oder waren explizit nur zur Durchfihrung
eines Kalzium-Scorings zugewiesen. Bei 4 Patienten war aufgrund schlechter Beurteilbarkeit
das Kalzium-Scoring nicht durchfiihrbar.

Die Patienten waren Gberwiegend mannlich (60,9 %) und im Mittel 57,5 (15-87) Jahre alt. Das
durchschnittliche Gewicht betrug 82,5 (48-140) kg, der mittlere Body Mass Index lag bei 27,7
(17,6-47,8) kg/m°.

Tabelle 5. Patientencharakteristika.
n =345

Alter - Jahre

Mittelwert (Standardabweichung) 57,5 (11,9)
Geschlecht - n (%)

mannlich 210 (60,9)

weiblich 135 (39,1)
Korpergewicht - kg

Mittelwert (Standardabweichung) 82,5 (16,4)
Body Mass Index - kg/m?

Mittelwert (Standardabweichung) 27,7 (5,1)
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3.1.1. Klinische Beschwerdesymptomatik

Die Vorstellung zur Kardio-CT-Untersuchung erfolgte bei atypischer Angina pectoris (43,2 %),
Dyspnoe (22,9 %) und typischer Angina pectoris (16,8 %), Uberwiegend Klasse | und Il nach
der Canadian Cardiovascular Society (CCS) sowie zum Kalzium-Screening (8,1 %), zur
Abklarung einer strukturellen Herzerkrankung bei Rhythmusstérungen (7,8 %) oder vor
geplanten gréBeren, nicht kardialen Operationen (4,6 %). Es fanden sich nur 3 Patienten mit
typischer Angina pectoris auf niedrigem Belastungsniveau. Diese hatten die direkte
Durchfiihrung einer Koronarangiographie abgelehnt.

Tabelle 6. Klinische Symptomatik bei Vorstellung zur Kardio-CT-Untersuchung.
n =345
typische Angina pectoris - n (%) 58 (16,8)
CCSI-n 2
CCSIl-n 53
CCSll-n 3
atypische Angina pectoris - n (%) 149 (43,2)
Dyspnoe - n (%) 79 (22,9)
NYHA I -n 5
NYHA Il - n 60
NYHA Il - n 12
NYHA IV - n 2
Screening - n (%) 28 (8,1)
Rhythmusstérungen - n (%) 27 (7,8)
Vorhofflimmern - n 21
andere' - n 6
praoperativ - n (%) 16 (4,6)
pathologische Belastungsuntersuchung - n (%) 6 (1,7)
Synkope - n (%) 6 (1,7)
Linksherzdekompensation - n (%) 5(1,5)
CCS = Canadian Cardiovascular Society
NYHA = New York Heart Association
' ventrikulare Extrasystolie, Sinusknoten-Syndrom, Sinustachykardie
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3.1.2. Risikoprofil

Bei 336 der insgesamt 345 Patienten (97,4 %) war das kardiovaskulare Risikoprofil bekannt, bei
9 Patienten (2,6 %) waren die Angaben bezlglich der Risikofaktoren lickenhaft. Von 195
Patienten (56,5 %) lag eine aktuelle Bestimmung der Cholesterinwerte (Gesamt-Cholesterin,
HDL-Cholesterin, LDL-Cholesterin) vor, bei 141 Patienten (40,8 %) stltzten wir uns auf
anamnestische Angaben der Patienten und der liberweisenden Arzte.

3.1.2.1. Art der Risikofaktoren

In unserem Patientenkollektiv waren der arterielle Hypertonus (60,3 %) und die
Hypercholesterindmie (57,4 %) haufig vertreten, wahrend die familidre Belastung (29,6 %), ein
Nikotinkonsum (18,8 %) und insbesondere der Diabetes mellitus (10,4 %) seltener vorlagen.

Abbildung 1. Art und Haufigkeit der Risikofaktoren.
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Die Lipidstoffwechselparameter sind folgender Tabelle zu entnehmen:

Tabelle 7. Lipidstoffwechselparameter.
n =195

Gesamt-Cholesterin - mg/dl

Mittelwert (Standardabweichung) 213 (47,5)
HDL- Cholesterin - mg/dl

Mittelwert (Standardabweichung) 43 (16,6)
LDL- Cholesterin - mg/dI

Mittelwert (Standardabweichung) 135 (42,8)
Triglyceride - mg/dl

Mittelwert (Standardabweichung) 178 (163,8)

3.1.2.2. Zahl der Risikofaktoren

Keinen Risikofaktor hatten 9,6 % der Patienten, 30,1 % der Patienten wiesen einen, 32,5 % der
Patienten zwei, 20,3 % der Patienten drei Risikofaktoren auf und 5 % der Patienten zeigten mit
4-5 Risikofaktoren eine ausgepragte Risikofaktorenkonstellation. Bei 9 Patienten waren die
Risikofaktoren nicht bekannt. Die mittlere Anzahl der Risikofaktoren lag bei 1,8.
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Abbildung 2. Anzahl der Risikofaktoren pro Patient.
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3.1.2.3. Risikogruppen

Auf der Grundlage der Framingham-Daten hatten nach NCEP-Kriterien von unseren 336
Patienten mit bekanntem Risikoprofil 9,8 % ein niedriges, 42,3 % ein intermediares und 47,9 %
ein hohes kardiovaskulares Risiko.

Tabelle 8. Risikogruppen nach NCEP-Kriterien.

niedriges Risiko intermediares Risiko hohes Risiko

Patienten - n (%) 33 (9,8) 142 (42,3) 161 (47,9)

24



3.1.3. Technische Untersuchungen

3.1.3.1. Ruhe-Untersuchungen

Bei 73,9 % der Patienten lag ein Ruhe-EKG vor, das jedoch nur bei 4,9 % der Patienten
pathologisch war (11 Patienten mit Linksschenkelblock und jeweils 3 Patienten mit Verdacht auf
koronare Ischdmie oder transmurale Narbe). Unspezifische EKG-Verdanderungen fanden sich
bei 7,8 % der Patienten.

Tabelle 9. Ruhe-EKG.

n =345
unauffallig - n (%) 211 (61,2)
unspezifische Erregungsstérungen - n (%) 27 (7,8)
Ischamie, Narbe oder Linksschenkelblock - n (%) 17 (4,9)
nicht vorhanden - n (%) 90 (26,1)

Ein Echokardiogramm war bei 47,3 % der Patienten durchgefihrt worden. Bei 6,1 % aller
Patienten hatten sich globale oder regionale Wandbewegungsstérungen gezeigt. Ein
pathologisches EKG in Kombination mit einem pathologischen Echokardiographiebefund fand
sich bei 2,3 % der Patienten.

Tabelle 10. Echokardiographie.

n =345
unauffallig - n (%) 142 (41,2)
pathologisch (Hypo- oder Akinesie) - n (%) 21 (6,1)
nicht vorhanden - n (%) 182 (52,8)
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3.1.3.2. Belastungsuntersuchungen

49,3 % der Patienten hatten vor Durchfihrung der Kardio-CT-Untersuchung eine
Belastungsuntersuchung erhalten, Uberwiegend als Fahrradergometrie (153 Patienten),
seltener waren StreBechokardiographie (12 Patienten) oder Myokardszintigraphie (7 Patienten)
durchgefiihrt worden. Insgesamt fanden sich bei nur 11,3 % aller Patienten Hinweise auf eine
belastungsabhéangige Myokardischamie, bei 5,5 % der Patienten war das Ergebnis der

Belastungsuntersuchung grenzwertig.

Tabelle 11. Belastungsuntersuchungen.
n =345
nicht durchgefihrt - n (%) 175 (50,7)
durchgefihrt - n (%) 170 (49,3)
negativ - n (%) 112 (32,5)
grenzwertig - n (%) 19 (5,5)
positiv - n (%) 39 (11,3)
3.1.4. Kalziumscore
3.1.4.1. Verteilung der Kalziumscores

In unserem Patientenkollektiv verteilten sich die Kalziumscores folgendermafen:

37,8 % der Patienten hatten einen Kalziumscore von 0, 6,2 % zwischen 0 und 1, 85 %
zwischen 1 und 10, 20,8 % zwischen 10 und 100, 16,4 % zwischen 100 und 400 und 10,3 % >
400. Bei 4 Patienten war die Kalziumscore-Bestimmung aufgrund technischer Schwierigkeiten

nicht moglich.
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| Abbildung 3. Kalziumscore — Haufigkeitsverteilung.
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3.1.4.2. Risikofaktoren und Kalziumscore

Folgende Zusammenstellung gibt an, wieviele Risikofaktoren in Abhangigkeit von der Hohe des

Kalziumscores zu finden waren.

Tabelle 12. Zahl der Risikofaktoren in Abhéngigkeit vom Kalziumscore.

Zahl der Risikofaktoren

0 1 2 3 4 5 n.b.
n=233 n=101 n=112 n=69 n=14 n=3 n=9

CACS=0-n 18 48 41 16 1 2 3
CACS>0-1-n 1 7 6 5 0 0 2
CACS>1-10-n 3 6 15 4 1 0 0
CACS >10-100 -n 4 20 24 16 6 0 1
CACS > 100 - 400 -n 6 13 11 19 3 1 3
CACS > 400 -n 1 7 15 9 3 0 0

CACS = Kalziumscore nach Agatston, n.b. = Zahl der Risikofaktoren nicht bekannt
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Es zeigte sich, daB auch Patienten mit wenigen Risikofaktoren koronare Verkalkungen
aufwiesen. Von allen Patienten mit Koronarkalk hatten 15 Patienten keinen und 53 Patienten
einen Risikofaktor, weitere 71 Patienten wiesen 2 Risikofaktoren und 67 Patienten 3 oder mehr
Risikofaktoren auf. Tendenziell fanden sich bei den Patienten mit keinem oder wenigen
Risikofaktoren niedrigere Kalziumwerte als bei Patienten mit mehreren Risikofaktoren. Dieser
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.

| Abbildung 4. Relative Haufigkeit der Risikofaktorenzahl pro Patient nach Kalziumscore.
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3.1.4.3. Risikogruppen und Kalziumscore

Patienten mit einem niedrigen oder intermedidren Risiko hatten durchschnittlich signifikant
niedrigere Kalziumwerte (82,6 bzw. 89,6) als Patienten der Hochrisikogruppe, die einen
durchschnittlichen Kalziumscore von 251,4 aufwiesen.
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Tabelle 13. Mittlerer Kalziumscore der unterschiedlichen Risikogruppen.

niedriges Risiko intermedidres Risiko hohes Risiko
n=33 n=138 n =161

Kalziumscore - Mittelwert 82,6™* 89,6*** 251,4

**p < 0,01; *** p < 0,001 fiir den Vergleich mit der Hochrisikogruppe

Dennoch wurden nicht alle Patienten mit einem erhéhten Kalziumscore durch die konventionelle
Risikofaktorenanalyse als Risikopatienten erfasst. Von allen Patienten mit Kalziumnachweis
gehodrten 15 Patienten der Niedrigrisikogruppe, 67 Patienten der Gruppe mit intermediarem

Risiko und 124 Patienten der Gruppe mit hohem Risiko an.

Einen erhéhten Kalziumscore von > 80 hatten 7 Patienten der nach konventionellen Kriterien

gebildeten Niedrigrisikogruppe und 26 Patienten der Gruppe mit intermediarem Risiko.

Je nach Grenzwert (Kalziumscore > 0, Kalziumscore > 80) liessen sich also 82 bzw. 33
Patienten identifizieren, bei denen eine Atherosklerose der Koronargefasse nachweisbar war
und die damit ein erhéhtes Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis aufwiesen, die aber durch
eine konventionelle Risikofaktorenabschatzung nicht als Risikopatienten erfasst wurden.
Bezogen auf unser Gesamtkollektiv von 345 Patienten waren dies 23,8 % bzw. 9,6 % der

Patienten.

Andererseits wurden 37 Patienten (10,1 %) nach NCEP-Kriterien der Hochrisikogruppe

zugeordnet, die keine koronaren Verkalkungen aufwiesen.
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Abbildung 5. Verteilung des Kalziumscores nach Risikogruppen.
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3.1.4.4. Risikofaktoren und Kalziumscore-Quartilen

Tabelle 14. Anzahl der Risikofaktoren und Quartilenzugehérigkeit.

Zahl der Risikofaktoren 0 1 2 3 4 5 n.b.
n=33 n=101 n=112 n=69 n=14 n=3 n=9
CACS 1. Quartile -n 20 56 53 23 1 2 3
CACS 2. Quartile -n 3 18 16 14 3 0 1
CACS 3. Quartile -n 2 14 19 12 4 0 4
CACS 4. Quartile -n 8 13 24 20 6 1 1

CACS = Kalziumscore nach Agatston; n.b. = Zahl der Risikofaktoren nicht bekannt

Bei Untersuchung der Risikofaktoren in bezug auf die Kalziumscore-Quartilen zeigte sich, dafB
Patienten mit wenigen Risikofaktoren tendenziell niedrigeren Kalziumscore-Quartilen als
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Patienten mit mehreren Risikofaktoren angehdrten. Dieser Unterschied war jedoch nicht

statistisch signifikant.

Abbildung 6. Relative Haufigkeit der Anzahl der Risikofaktoren nach alters- und
geschlechtsabhdngigen Kalziumscore-Quartilen.
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3.1.4.5. Risikogruppen und Kalziumscore-Quartilen

Nach konventioneller Risikoabschatzung fanden sich in den oberen beiden Kalziumscore-
Quartilen 10 Patienten der Niedrigrisikogruppe und 38 Patienten der Gruppe mit intermediarem
Risiko. Bezogen auf unser Gesamtkollektiv von 345 Patienten wurden somit 48 Patienten oder
13,9 % unseres Gesamtkollektivs mit einem Kalziumscore in den oberen beiden Quartilen bei

der konventionellen Risikofaktorenanalyse nicht als Risikopatienten angesehen.

Wurden die Patienten mit einem Kalziumscore in der obersten alters- und
geschlechtsabhangigen Quartile untersucht, so fand man 8 Patienten aus der
Niedrigrisikogruppe und 24 Patienten aus der Gruppe mit intermedidarem Risiko, also insgesamt
32 Patienten oder 9,3 % des Gesamtkollektivs, die aufgrund ihres Risikoprofils nicht als
Hochrisikopatienten erfasst wurden.
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| Abbildung 7. Risikogruppen und Quartilenzugehérigkeit.
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3.2. Patientenstratifikation

Unser Patientenkollektiv, das zur Kardio-CT-Untersuchung vorgestellt wurde, bestand
Uberwiegend aus Patienten, bei denen eine invasive Diagnostik nicht zwingend indiziert war. Mit
der zuséatzlichen Information der Kardio-CT-Untersuchung wurde bei einem Teil der Patienten
auf eine invasive Koronarangiographie verzichtet, einem Teil der Patienten wurde die

weiterflhrende Diagnostik angeraten. Dadurch ergaben sich folgende Subgruppen:
Gruppe 1 Patienten, denen keine invasive Diagnostik angeraten wurde

Gruppe 2 Patienten, denen eine invasive Diagnostik angeraten wurde und bei denen eine
stenosierende KHK ausgeschlossen wurde

Gruppe 3 Patienten, denen eine invasive Diagnostik angeraten wurde, die aber nicht
durchgeflihrt wurde oder deren Ergebnis nicht bekannt ist

Gruppe 4 Patienten, denen eine invasive Diagnostik angeraten wurde und bei denen eine
stenosierende KHK nachgewiesen wurde.
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Abbildung 8. Verteilung der Patienten mit und ohne Empfehlung zur invasiven
Diagnostik, Ergebnis der Koronarangiographie
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202 (59 %) Patienten wurde nach Durchfihrung der Kardio-CT-Untersuchung in
Zusammenschau der Beschwerdesymptomatik, der klinischen Befunde, der Ruhe- und
Belastungsuntersuchungen, des Risikoprofils und der Kardio-CT-Untersuchung keine invasive
Koronarangiographie empfohlen, den Ubrigen 143 Patienten (41 %) wurde die Durchflihrung
einer invasiven Diagnostik angeraten. Bei 49 der 143 Patienten (34 %) wurde keine
Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt oder das Ergebnis der Katheteruntersuchung ist nicht
bekannt, bei den anderen 94 Patienten (66 %) konnte in 50 Fallen eine stenosierende KHK
(Stenosegrad > 50 %) ausgeschlossen werden und bei 44 Patienten eine bedeutsame KHK

nachgewiesen werden.

Insgesamt konnte bei 12,8 % (44/345) aller Patienten eine stenosierende KHK nachgewiesen
werden. Dies entsprach 30,8 % (44/143) der Patienten mit Empfehlung zur
Koronarangiographie und 46,8 % (44/94) der Patienten mit empfohlener und auch
durchgefihrter Koronarangiographie.
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3.2.1. Vergleich der Patienten mit Empfehlung zur Durchflihrung einer
invasiven Diagnostik mit den Patienten, denen keine
Koronarangiographie empfohlen wurde

Nach Durchfihrung der Kardio-CT-Untersuchung sprach der behandelnde Arzt auf der
Grundlage der CT-Untersuchung (Kalziumscore und CT-Angiographie) und der klinischen und
diagnostischen Befunde eine Empfehlung fiir oder gegen die Durchfiihrung einer weiteren

invasiven Diagnostik aus.

3.2.1.1. Allgemeine Charakteristika

Patienten, denen eine Koronarangiographie empfohlen wurde, waren im Vergleich zu den
Patienten, denen keine weitere Diagnostik angeraten wurde, im Mittel signifikant alter (61,2 vs.
54,9 Jahre), signifikant haufiger mannlich (69,2 % vs. 55 %) und ausgepragter Gbergewichtig
(Body Mass Index (BMI) 28,5 vs. 27,1 kg/mz, nicht signifikant).

Tabelle 15. Charakteristika der Patienten mit und ohne Empfehlung zur
Koronarangiographie.
keine Empfehlung zur Empfehlung zur
Koronarangiographie Koronarangiographie
n =202 n =143
Alter - Jahre
Mittelwert (Standardabweichung) 54,9 (12,8) 61,2 (10,9)**
Geschlecht - n (%)
mannlich 111 (55,0) 99 (69,2)**
weiblich 91 (45,0) 44 (30,8)
Kérpergewicht - kg
Mittelwert (Standardabweichung) 80,1 (17,4) 85,1 (14,6)
Body Mass-Index - kg/m?
Mittelwert (Standardabweichung) 27,1 (5,4) 28,5 (4,6)
**p < 0,01 fir den Vergleich zwischen den Gruppen
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3.2.1.2. Klinische Beschwerdesymptomatik

Beziiglich der klinischen Beschwerden klagten Patienten, die invasiv untersucht werden sollten,
haufiger Uber typische Angina pectoris (46/143 vs. 14/202) und Dyspnoe (46/143 vs. 33/202),
aber seltener Uber atypische Beschwerden (48/143 vs. 101/202).

Bezogen auf die relative Haufigkeit der Beschwerden ergaben sich, wie in folgender Abbildung
dargestellt, signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Abbildung 9. Klinische Symptomatik bei Vorstellung zur Kardio-CT-Untersuchung bei
Patienten mit und ohne Empfehlung zur Koronarangiographie.
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3.2.1.3. Risikoprofil

Patienten, denen eine invasive Diagnostik empfohlen worden war, hatten tendenziell mehr
Risikofaktoren als Patienten ohne Empfehlung zur Koronarangiographie. Die mittlere Anzahl der
Risikofaktoren lag in der Gruppe mit Empfehlung zur Koronarangiographie bei 2,0 vs. 1,7
Risikofaktoren bei Patienten ohne Empfehlung zur Koronarangiographie (nicht signifikant).
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Tabelle 16. Zahl der Risikofaktoren bei Patienten mit und ohne Empfehlung zur
Koronarangiographie.
keine Empfehlung zur Empfehlung zur
Koronarangiographie Koronarangiographie
n =202 n =143
kein Risikofaktor - n (%) 23 (11,4) 10 (7)
1 Risikofaktor - n (%) 68 (33,7) 36 (25,5)
2 Risikofaktoren - n (%) 68 (33,7) 44 (30,8)
3 Risikofaktoren - n (%) 29 (14,4) 41 (28,7)
4 Risikofaktoren - n (%) 6 (3) 8 (5,6)
5 Risikofaktoren - n (%) 2(1) 1(0,7)
Risikofaktoren nicht bekannt - n (%) 6 (3) 3(2,1)

Bis auf den Diabetes mellitus und den arteriellen Hypertonus, die in der Gruppe der Patienten,
denen eine invasive Diagnostik empfohlen wurde, haufiger vertreten waren, hatte die Art des
Risikofaktors keinen EinfluB auf die Empfehlung zur Koronarangiographie.

Tabelle 17. Risikofaktoren bei Patienten mit und ohne Empfehlung zur
Koronarangiographie.

keine Empfehlung zur Empfehlung zur
Koronarangiographie Koronarangiographie
n =202 n =143

arterieller Hypertonus - n (%) 113 (55,9) 95 (66,4)*
Hyperlipoproteindmie - n (%) 109 (54,0) 89 (62,2)
familiare Belastung - n (%) 55 (27,2) 47 (32,9)
Nikotin - n (%) 33 (16,3) 32 (22,4)
Diabetes mellitus - n (%) 15 (7,4) 21 (14,7)*

* p < 0,05 fir den Vergleich zwischen den Gruppen

36



3.2.1.4. Technische Untersuchungen

Bei Patienten mit Empfehlung zur Koronarangiographie zeigten sich &fter ein pathologisches
Ruhe-EKG (8,4 vs. 2,5 %) oder echokardiographische Auffalligkeiten (9,8 vs. 3,5 %). Auch in
der Haufigkeit einer positiven Belastungsuntersuchung ergaben sich signifikante Unterschiede
(19,6 vs. 5,4 %).

Tabelle 18. Pathologische Untersuchungsbefunde bei Patienten mit und ohne
Empfehlung zur Koronarangiographie.

keine Empfehlung zur Empfehlung zur
Koronarangiographie Koronarangiographie
n =202 n =143
Ruhe-EKG - n (%) 5 (2,5) 12 (8,4)*
Ruhe-Echokardiographie - n (%) 7 (3,5) 14 (9,8)*
Belastungsuntersuchung - n (%) 11 (5,4) 28 (19,6)***

* p < 0,05 bzw. *** p < 0,001 flir den Vergleich zwischen den Gruppen

3.2.1.5. Kalziumscore
Bezlglich ihres Kalziumscores lagen Patienten mit Empfehlung zur Koronarangiographie

signifikant h&ufiger in den oberen beiden Quartilen (64,1 vs. 18,6 %) und der mittlere
Kalziumscore war signifikant héher (357,8 vs. 27,5).
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Tabelle 19. Kalziumscore bei Patienten mit und ohne Empfehlung zur
Koronarangiographie.
keine Empfehlung zur Empfehlung zur
Koronarangiographie Koronarangiographie
n =199 n =142
CACS - Mittelwert (Standardabweichung) 27,5 +/- 96,7 357,8 (+/- 600,0)***
CACS =0-n 113 16
CACS>0und<10-n 34 16
CACS>10und <100 - n 37 34
CACS>100-n 15 76
1.-2. Quartile - n (%) 162 (81,4) 51 (35,9) ***
3.-4. Quartile - n (%) 37 (18,6) 91 (64,1) ***
CACS = Kalziumscore nach Agatston; *** p < 0,001 fiir den Vergleich zwischen den Gruppen

3.2.1.6. Faktoren mit EinfluB auf eine Empfehlung zur weiterflGhrenden

Diagnostik

Neben dem klinischen Beschwerdebild (typische Angina pectoris oder Dyspnoe) korrelierte die
Hoéhe des Kalziumscores (mittlerer Kalziumscore 357,8 vs. 27,5) am besten mit der
Entscheidung fir oder gegen eine weiterfliihrende invasive Diagnostik. Patienten mit einem
Kalziumscore in der 1. und 2. Quartile wurde Uberwiegend keine weitere Diagnostik empfohlen,
wahrend Patienten mit Kalziumscores in der 3. und 4. Quartile meist eine invasive Diagnostik
nahegelegt wurde. Auch pathologische Ruhe- und Belastungsuntersuchungen beeinflussten
das weitere Vorgehen. Die Zahl der Risikofaktoren hatte keinen EinfluB auf die Entscheidung
fir oder gegen eine Koronarangiographie, Patienten mit arteriellem Hypertonus und Diabetes
mellitus wurde haufiger eine invasive Diagnostik empfohlen als Patienten ohne diese
Risikofaktoren.
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3.2.1.6.1. Patienten mit niedrigem Kalziumscore und Empfehlung zur

Koronarangiographie

32 Patienten mit einem Kalziumscore von 0 (16 Patienten) oder einem Kalziumscore > 0 und <
10 (16 Patienten) wurde die Durchfiihrung einer invasiven Diagnostik empfohlen. Diese
Patienten klagten haufig Uber typische Angina pectoris (11 Patienten) oder Dyspnoe (12
Patienten) und hatten aufféllige Ruhe- (6 Patienten) oder Belastungsuntersuchungen (8
Patienten).

3.2.1.6.2. Patienten mit hohem Kalziumscore ohne Empfehlung zur
Koronarangiographie

37 Patienten mit einem Kalziumscore zwischen 10 und 100 und 15 Patienten mit einem
Kalziumscore Uber 100 wurde keine invasive Diagnostik empfohlen. Diese Patienten gaben
klinisch geringe Beschwerden an. Nur 3 Patienten hatten typische Angina pectoris, bei 2 dieser
Patienten war eine durchgeflihrte Ergometrie negativ ausgefallen. 10 Patienten klagten Gber
Dyspnoe, 9 Patienten hatten Rhythmusstérungen oder eine Synkope erlitten, 8 Patienten waren
zum Screening vorgestellt worden, bei 4 Patienten erfolgte die praoperative Vorstellung. Nur
zwei Ruheuntersuchungen hatten einen auffélligen Befund gezeigt, ein Patient hatte einen
positiven Ischamienachweis. Bei keinem Patienten wurde CT-angiographisch eine Stenose
beschrieben.
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3.2.2. Vergleich von Patienten, denen eine invasive Diagnostik
empfohlen wurde, die aber nicht durchgefihrt wurde oder deren
Ergebnis nicht bekannt ist, mit Patienten mit bekanntem Ergebnis
der empfohlenen Koronarangiographie

3.2.2.1. Allgemeine Charakteristika

Patienten, bei denen trotz Empfehlung keine Koronarangiographie durchgefiuhrt wurde oder
deren Ergebnis nicht bekannt ist, waren im Mittel &lter und haufiger mannlich. Diese
Unterschiede erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. Bezliglich des Body Mass Index
(BMI) ergaben sich zwischen den Gruppen keine Differenzen.

Tabelle 20. Charakteristika der Patienten mit Empfehlung zur Koronarangiographie mit
bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie und nicht durchgefiihrter oder nicht
bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie.
Koronarangiographie
nicht durchgefiihrt Ergebnis der
oder Ergebnis nicht Koronarangiographie
bekannt bekannt
n =49 n =94
Alter - Jahre
Mittelwert (Standardabweichung) 62,3 (10,9) 60,6 (11,1)
Geschlecht - n (%)
mannlich 39 (79,6) 60 (63,8)
weiblich 10 (20,4) 34 (36,2)
Kérpergewicht - kg
Mittelwert (Standardabweichung) 88,0 (11,6) 83,9 (15,6)
Body Mass-Index - kg/m?
Mittelwert (Standardabweichung) 28,4 (3,9) 28,4 (4,9)
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3.2.2.2. Klinische Beschwerdesymptomatik

Tendenziell klagten Patienten, bei denen keine Koronarangiographie durchgefiihrt wurde oder
der koronarangiographische Befund nicht bekannt ist, haufiger Uber typische Angina pectoris
(17/49 vs. 29/94) und Dyspnoe (17/49 vs. 29/94) und seltener Uber atypische Angina (14/49 vs.
34/94). Diese Unterschiede waren jedoch statistisch nicht signifikant.

Tabelle 21. Klinische Symptomatik der Patienten mit Empfehlung zur
Koronarangiographie mit bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie und nicht
durchgefiihrter oder nicht bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie.

Koronarangiographie

nicht durchgefiihrt Ergebnis der
oder Ergebnis nicht Koronarangiographie
bekannt bekannt
n =49 n=94
atypische AP - n (%) 14 (28,6) 34 (36,2)
Dyspnoe - n (%) 17 (34,7) 29 (30,9)
typische AP - n (%) 17 (34,7) 29 (30,9)
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3.2.2.3. Risikoprofil

Tabelle 22. Risikofaktoren der Patienten mit Empfehlung zur Koronarangiographie mit
bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie und nicht durchgefiihrter oder nicht
bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie.
Koronarangiographie
nicht durchgefiihrt Ergebnis der
oder Ergebnis nicht Koronarangiographie
bekannt bekannt
n =49 n =94
arterieller Hypertonus - n (%) 33 (67,3) 62 (66,0)
Hyperlipoproteindmie - n (%) 28 (57,1) 61 (64,9)
familiare Belastung - n (%) 17 (34,7) 30 (31,9)
Nikotin - n (%) 11 (22,4) 21 (22,3)
Diabetes mellitus - n (%) 7 (14,3) 14 (14,9)
nicht bekannt - n 2 1
Anzahl der Risikofaktoren
Mittelwert (Standardabweichung) 2,0(1,2) 2,0 (1,0)

Die mittlere Anzahl der Risikofaktoren war in beiden Patientengruppen identisch. Auch in bezug
auf die Art der Risikofaktoren ergaben sich keine Unterschiede.
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3.2.2.4. Technische Untersuchungen

Wahrend Patienten mit unbekanntem Koronarbefund haufiger eine pathologische Ruhe-
Untersuchung aufwiesen, fand sich bei Patienten mit bekanntem Ergebnis der
Koronarangiographie haufiger eine pathologische Belastungsuntersuchung. Diese Unterschiede
erreichten keine statistische Signifikanz.

Tabelle 23. Pathologische Untersuchungsbefunde der Patienten mit Empfehlung zur
Koronarangiographie mit bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie und nicht
durchgefiihrter oder nicht bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie.

Koronarangiographie

nicht durchgefiihrt Ergebnis der
oder Ergebnis nicht Koronarangiographie
bekannt bekannt
n =49 n =94
Ruhe-EKG - n (%) 5(10,2) 7(7,4)
Ruhe-Echokardiographie - n (%) 5(10,2) 9 (9,6)
Belastungsuntersuchung - n (%) 8 (16,3) 20 (21,3)
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3.2.2.5. Kalziumscore

Der mittlere Kalziumscore der Patienten mit bekanntem koronarangiographischem Befund lag
mit 388,7 hdher als der der Patienten mit unbekanntem Ergebnis der Koronarangiographie
(299,2). Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant. Auch bei Einteilung nach
alters- und geschlechtsabhangigen Kalziumperzentilen ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Tabelle 24. Kalziumscore der Patienten mit Empfehlung zur Koronarangiographie mit
bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie und nicht durchgefiihrter oder nicht
bekanntem Ergebnis der Koronarangiographie.
Koronarangiographie
nicht durchgefiihrt Ergebnis der
oder Ergebnis nicht Koronarangiographie
bekannt bekannt
n=49 n=93
CACS - Mittelwert (Standardabweichung) 299,2 (527,9) 388,7 (636,2)
CACS 1. Quartile - n (%) 10 (20,4) 16 (17,2)
CACS 2. Quartile - n (%) 9(18,4) 16 (17,2)
CACS 3. Quartile - n (%) 13 (26,5) 17 (18,3)
CACS 4. Quatrtile - n (%) 17 (34,7) 44 (47,3)
CACS 1.-2. Quartile - n (%) 19 (38,8) 32 (34,4)
CACS 3.-4. Quartile - n (%) 30 (61,2) 61 (65,6)
CACS = Kalziumscore nach Agatston

Insgesamt fanden sich innerhalb der Patientengruppe mit Empfehlung zur Koronarangiographie
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten, bei denen die
Koronarangiographie erfolgte und den Patienten, die nicht invasiv untersucht wurden oder
deren Ergebnis der Koronarangiographie nicht bekannt ist.
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3.2.3. Vergleich von Patienten mit Nachweis und AusschluB einer

koronaren Herzerkrankung

3.2.3.1. Allgemeine Charakteristika

Beim Vergleich der Patienten mit Nachweis und AusschluB3 einer koronaren Herzerkrankung
zeigte sich, daB Patienten mit einer KHK tendenziell haufiger mannlich (77 vs. 52 %, nicht
signifikant) und alter (62,3 vs. 59,1 Jahre, nicht signifikant) waren. Zudem waren sie starker
Ubergewichtig (BMI 29,3 vs. 27,7 kg/mz, nicht signifikant).

Tabelle 25. Charakteristika der Patienten mit koronarangiographischem AusschluB3
und Nachweis einer koronaren Herzerkrankung.
KHK-AusschluB KHK-Nachweis
n =50 n=44
Alter - Jahre
Mittelwert (Standardabweichung) 59,1 (10,6) 62,3 (11,5)
Geschlecht - n (%)
mannlich 26 (52) 34 (77)
weiblich 24 (48) 10 (23)
Kérpergewicht - kg
Mittelwert (Standardabweichung) 81,8 (15,9) 86,4 (15,1)
Body Mass-Index - kg/m?
Mittelwert (Standardabweichung) 27,7 (4,8) 29,3 (5,0)
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3.2.3.2. Klinische Beschwerdesymptomatik

Bezlglich des klinischen Beschwerdebildes versplrten Patienten mit einer KHK typische
Angina pectoris und/oder Dyspnoe etwas haufiger (50 % vs. 40 %, nicht signifikant), allerdings
prasentierte sich die Halfte aller Patienten mit dem Nachweis einer KHK mit atypischen oder gar
fehlenden Beschwerden.

Tabelle 26. Klinische Beschwerdesymptomatik der Patienten mit
koronarangiographischem AusschluB und Nachweis einer koronaren Herzerkrankung.

KHK-AusschluB KHK-Nachweis

n =50 n=44

atypische AP - n (%) 21 (42) 13 (29,6)
Dyspnoe - n (%) 14 (28) 15 (34,1)
typische AP - n (%) 13 (26) 16 (36,4)
typische AP und/oder Dyspnoe - n (%) 20 (40) 22 (50)
Screening - n (%) 2(4) 7 (15,9)
Rhythmusstérungen - n (%) 5(10) 0 (0)
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3.2.3.3. Risikoprofil

Bei Analyse der mittleren Anzahl der Risikofaktoren fand sich kein Unterschied (2,05 vs. 1,96
Risikofaktoren). Es ergab sich auch kein Zusammenhang zwischen der Art der einzelnen
Risikofaktoren und dem Ergebnis der Koronarangiographie.

Tabelle 27. Risikofaktoren der Patienten mit koronarangiographischem AusschluB3 und
Nachweis einer koronaren Herzerkrankung.
KHK-AusschluB KHK-Nachweis
n =50 n=44

arterieller Hypertonus - n (%) 32 (64,0) 30 (68,2)
Hyperlipoproteindmie - n (%) 32 (64,0) 29 (65,9)
familiare Belastung - n (%) 12 (24,0) 18 (40,9)
Nikotin - n (%) 14 (28,0) 7 (15,9)
Diabetes mellitus - n (%) 8 (16,0) 6 (13,6)
nicht bekannt - n 0 1
Anzahl der Risikofaktoren

Mittelwert (Standardabweichung) 1,96 (1,1) 2,05 (1,0)
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3.2.3.4. Technische Untersuchungen

Auch anhand der durchgefiihrten technischen Untersuchungen war keine Differenzierung der
beiden Gruppen mdglich. Patienten mit AusschluB einer KHK zeigten genauso haufig ein
pathologisches Ruhe-Elektrokardiogramm, Echokardiogramm oder eine pathologische
Belastungsuntersuchung wie Patienten mit dem Nachweis einer KHK.

Tabelle 28. Nicht-invasive Untersuchungsbefunde der Patienten mit
koronarangiographischem AusschluB und Nachweis einer koronaren Herzerkrankung.
KHK-AusschluB KHK-Nachweis
n =50 n=44

Ruhe-EKG pathologisch - n (%) 4 (8) 3 (6,8)
Echokardiographie pathologisch - n (%) 5(10) 4 (9,1)
Belastungsuntersuchung durchgefiihrt - n 19 28

davon negativ -n (%) 10 (50) 13 (46,4)

davon positiv - n (%) 8 (44,4) 12 (42,9)

davon grenzwertig - n (%) 1 (5,6) 3(10,7)
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3.2.3.5. Kalziumscore

In bezug auf den absoluten Kalziumscore fand sich eine signifikante Differenz (667,6 vs. 148,8).

Tabelle 29. Kalziumscore der Patienten mit koronarangiographischem AusschluB und
Nachweis einer koronaren Herzerkrankung.

KHK-AusschluB KHK-Nachweis
n=>50 n =43
CACS - Mittelwert (Standardabweichung) 148,8 (327,4) 667,6 (783,2)"
CACS 1.-2. Quartile - n (%) 21 (42) 11 (25,6)
CACS 3.-4. Quartile - n (%) 29 (58) 32 (74,4)

CACS = Kalziumscore nach Agatston; ** p < 0,01 fur den Vergleich zwischen den Gruppen

Bei Beurteilung der alters- und geschlechtsabhangigen Quartilen war ein Unterschied zwischen
beiden Patientenkollektiven festzustellen, der jedoch keine Signifikanz erreichte. 58 % der
Patienten mit dem AusschluB einer koronaren Herzerkrankung lagen mit ihnrem Kalziumscore in
den oberen beiden Quartilen, bei Patienten mit einer KHK stieg dieser Anteil auf 74,4 % an.
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3.3. Patienten mit KHK

Bei 44 Patienten in unserem Kollektiv konnte eine stenosierende KHK nachgewiesen werden.
Es zeigte sich 16 mal eine 1-GeféBerkrankung, 15 mal eine 2-GefaBerkrankung sowie 13 mal
eine 3-GefaBerkrankung. Eine signifikante Hauptstammstenose wurde bei 7 Patienten (3
Patienten mit 2-GeféBerkrankung und 4 Patienten mit 3-GefaBerkrankung) diagnostiziert.

3.3.1. Therapeutische Konsequenzen der KHK

Therapeutisch wurde bei 10 Patienten eine konservative Behandlung (6 Patienten mit 1-
GefaBerkrankung, 3 Patienten mit 2-GeféBerkrankung, 1 Patient mit 3-GefaBerkrankung)
eingeleitet, bei 12 Patienten (5 Patienten mit 3-GefaBerkrankung, 7 Patienten mit
Hauptstammstenose) priméar ein operatives Vorgehen angeraten und bei 22 Patienten (10
Patienten mit 1-GefaBerkrankung, 9 Patienten mit 2-GeféBerkrankung, 3 Patienten mit 3-
GefaBerkrankung) eine Angioplastie durchgefihrt. Bei einem Patienten kam es wahrend der
Intervention zu einer Hauptstammdissektion, so daB eine sofortige aorto-koronare Bypass-
Operation durchgefiihrt wurde, bei einem weiteren Patienten war die Stenose nicht mit dem
Flhrungsdraht passierbar, so daB auch dieser Patient einer Operation zugeflihrt wurde.

Tabelle 30. Therapiestrategie in Abhéngigkeit vom koronarangiographischem Befund.

Therapiestrategie

konservativ PTCA ACB-Operation
nh=10 n =22 h=12
1-GefaBerkrankung - n 6 10 0(1)?
2-Gefé’1f3erkrankung1 -n 3 9 0 (1)3
3-GefaBerkrankung' - n 1 3 5
Hauptstammstenose - n 0 0 7

'ohne Hauptstammstenose; “Dissektion bei PTCA einer proximalen RIVA-Stenose;
*frustraner Dilatationsversuch

50



3.3.2. KHK und Kalziumscores

Von den Patienten mit einer KHK hatte ein Patient einen Kalziumscore von 0, 2 Patienten
wiesen einen Kalziumscore zwischen 0 und 10 auf, 10 Patienten hatten einen Kalziumscore
zwischen 10 und 100, 9 Patienten zwischen 100 und 400 und 21 Patienten lber 400. Von
einem Patienten mit KHK war der Kalziumscore nicht bekannt.

Das Risiko, mit einem Kalziumscore von 0 eine stenosierende KHK zu haben, betrug 0,8 %
(1/129), bei einem Kalziumscore zwischen 0 und 10 4 % (2/50), zwischen 10 und 100 14,1 %
(10/71), zwischen 100 und 400 16,1 % (9/56) und lber 400 60 % (21/35).

Abbildung 10. Risiko einer stenosierenden KHK in Abhéngigkeit vom Kalziumscore.
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Patienten mit einem Kalziumscore unter 100 hatten ein Risiko flr eine stenosierende KHK von
5,2 % und mit einem Kalziumscore iber 100 von 33,0 %.

Bei einem ,cut-off* von 80 hatten Patienten unterhalb dieses Wertes ein Risiko fiir eine KHK
von 4,9 %, oberhalb von 80 ein Risiko von 32,0 %.

Bei Untersuchung der Héhe des Kalziumscores in Abhangigkeit vom Schweregrad der KHK,
stellte sich heraus, daB mit steigender Anzahl der betroffenen GefaBe die durchschnittliche
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Hohe des Kalziumscores zunahm. Da sich jedoch in allen Gruppen eine hohe Spannbreite des
Kalziumscores zeigte, konnte bei einem individuellen Patienten aufgrund des Kalziumscores
keine Aussage Uber die Schwere einer KHK getroffen werden. So fand sich in unserem
Kollektiv eine Patientin mit Hauptstammstenose (80%), die keinen Koronarkalk aufwies,
wahrend andererseits bei einem Patienten mit einem Kalziumscore von 2225

koronarangiographisch signifikante Stenosen ausgeschlossen wurden.

Tabelle 31. Kalziumscore in Abhangigkeit vom Schweregrad der KHK bei Patienten mit
durchgefiihrter Koronarangiographie.

Patienten Kalziumscore Kalziumscore

n - Mittelwert - - Spannbreite -

AusschluB KHK 50 148,8 0 - 2225
1-GefaBerkrankung 16 317,4 5,2-1221,5
2-GefaBerkrankung 15 644.,4 0-2218
3-GefaBerkrankung 13 1123,5 38,9 - 3127
Hauptstammstenose 7 1019,6 0-3127
3.3.3. KHK und Risikogruppen

Untersuchte man die Zugehdrigkeit der Patienten mit signifikanten Stenosen zu den einzelnen
Risikogruppen, stellte sich heraus, daB der Uberwiegende Teil der Patienten der Gruppe mit
hohem Risiko angehdrte (29 Patienten vs. 2 bzw. 12 Patienten aus der Gruppe mit niedrigem
oder intermediarem Risiko). Jedoch war der Anteil der Patienten mit KHK, die aus einer Gruppe
mit niedrigem oder intermedidarem Risiko stammte, mit 6,1 bzw. 8,4 % vs. 18 % der Patienten
der Hochrisikogruppe nicht unbedeutend. Von den 14 Patienten mit niedrigem oder
intermedidrem Risiko mit einer KHK hatten 10 Patienten einen Kalziumscore Gber 80 und 9
Patienten einen Kalziumscore Uber 100.
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Tabelle 32. Risiko einer stenosierenden koronaren Herzerkrankung (> 50 % Stenose) bei
den unterschiedlichen Risikogruppen.

niedriges Risiko intermediares Risiko hohes Risiko

n=33 n =142 n =161
KHK-Nachweis - n 2 12 29
Anteil an Risikogruppe - % 6,1 8,4 18,0

Auch der Schweregrad der KHK unterschied sich nicht signifikant in den einzelnen
Risikogruppen. Patienten mit intermedidrem Risiko hatten tendenziell haufiger eine 1- oder 2-
GefaBerkrankung und seltener eine 3-GefaBerkrankung als Patienten mit hohem Risiko, dieser
Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant.

Tabelle 33. Koronarangiographischer Befund nach Risikogruppen.

niedriges Risiko intermediéres Risiko hohes Risiko

n=2 h=12 h=29
1-GefaBerkrankung - n 0 5 10
2-GeféaBerkrankung - n 1 5 9
3-GeféaBerkrankung - n 1 2 10
Hauptstammstenose - n 1 1 5
3.3.4. Koronarinterventionen und Kalziumscores

Bei der Untersuchung des Kalziumscores in Abhangigkeit von der empfohlenen Therapie zeigte
sich, daB mit steigendem Kalziumscore der Schweregrad und deshalb die Invasivitat der
Intervention zunahm. Wé&hrend Patienten, denen ein konservatives Procedere empfohlen
wurde, mit 215,0 in der Gruppe der Patienten mit nachgewiesener KHK einen relativ niedrigen
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durchschnittlichen Kalziumscore aufwiesen, lag dieser bei geplanter perkutanter Intervention mit
756,8 bzw. aorto-koronarer Bypassoperation mit 900,1 deutlich héher.

Tabelle 34. H6he des Kalziumscores und Therapiestrategie.

Therapiestrategie

konservativ PTCA ACB-Operation
n=10 n =22 n=12
Kalziumscore - Mittelwert 251,0 756,8 900,1
Kalziumscore - Spannbreite 5,2-743,9 41,9 - 2640 0-3127
3.3.5. Koronarinterventionen und Risikogruppen

Beim Vergleich der Patienten der verschiedenen Risikogruppen ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede in bezug auf die durchgefiihrte Therapie. Patienten mit niedrigem
oder intermedidrem Risiko erhielten nicht seltener eine Ballondilatation oder eine Bypass-
Operation als Patienten mit hohem Risiko.

Tabelle 35. Risikogruppen und Therapiestrategie.

niedriges Risiko intermediares Risiko hohes Risiko

n=2 h=12 h=29
konservative Therapie - n 1 2 7
PTCA' -n 0 7 14
ACB-OP - n 1 3 8

'bei einem Patienten Risikofaktoren nicht bekannt
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3.3.6. Wertigkeit des Kalziumscores

Bei den Patienten, bei denen eine Koronarangiographie durchgefiihrt wurde, fanden sich
abhangig von der Hohe des Kalziumscores folgende Werte fiir Sensitivitat, Spezifitat, positiven
und negativen Vorhersagewert:

Tabelle 36. Wertigkeit des Kalziumscores zum Nachweis einer signifikanten koronaren
Herzerkrankung (> 50 % Stenose).
positiver negativer
Kalziumscore Sensitivitat Spezifitat Vorhersagewert Vorhersagewert
(%) (%) (%) (%)
0 97,7 18,0 50,6 90,0
1 97,7 24,0 52,5 92,3
10 93,0 38,0 56,3 86,4
80 72,1 52,0 56,4 68,4
100 69,8 62,0 61,2 70,5
400 48,8 94,0 87,5 68,1
1000 23,3 98,0 90,9 59,8

Bei niedrigen Kalziumscores zeigte sich eine gute Sensitivitdt bei geringer Spezifitdt des
Kalziumscores. So fand sich flr einen Kalziumscore von 0 eine Sensitivitat fur eine signifikante
Koronarstenose von 97,7 % bei einer Spezifitdt von 18,0 %, bei einem Kalziumscore von 10
zeigte sich eine Sensitivitdt von 93,0 % bei einer Spezifitdt von 38,0 %. Wahrend der positive
Vorhersagewert bei einem niedrigen Kalziumscore von 0 bzw. 10 mit 50,6 % bzw. 56,3 %
eingeschrankten diagnostischen Wert besaB, konnte bei einem negativen Vorhersagewert von
90 % bzw. 86,4 % mit hoher Wahrscheinlichkeit eine koronare Herzerkrankung ausgeschlossen
werden.

Bei hohen Kalziumscores hingegen zeigte sich bei verminderter Sensitivitdt eine bessere
Spezifitat fur das Vorliegen signifikanter Stenosen. Bei einem Kalziumscore von 400 fand sich
bei einer Sensitivitat von 48,8 % eine Spezifitdt von 94,0 %, bei einem Kalziumscore von 100
eine Sensitivitat von 23,3 % bei einer Spezifitat von 98,0 %. In diesem Bereich lag mit 87,5 %
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bis 90,9 % ein hoher positiver Vorhersagewert bei einem negativen Vorhersagewert von 68,1 %
bzw. 59,8 % vor.

Wéhrend bei niedrigen Kalziumwerten die Wabhrscheinlichkeit fir eine KHK gering und bei
hohen Kalziumwerten erhéht war, bestanden im mittleren Bereich (Kalziumscore von 100)
mittlere Werte fir Sensitivitat, Spezifitdt, positiven und negativen Vorhersagewert, so dafB3 die
diagnostische Aussagekraft eingeschrankt war.

Die inverse Beziehung zwischen Sensitivitat und Spezifitdt des Kalziumscores fiir das Vorliegen
einer KHK wird auch durch folgende Receiver Operator Characteristic (ROC) Kurve dargestellit.
Wahrend bei niedriger Spezifitdt eine hohe Sensitivitat bestand, nahm mit steigender Spezifitat
die Sensitivitat ab.

Abbildung 11. Receiver Operator Characteristic-Kurve des
Kalziumscores fiir das Vorliegen einer stenosierenden KHK.
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3.3.7. CT-angiographische Darstellung von Stenosen

Untersuchte man die Ergebnisse der CT-Angiographie der Patienten mit empfohlener
Koronarangiographie, bei denen eine stenosierende KHK ausgeschlossen wurde und der
Patienten mit empfohlener Koronarangiographie, bei denen eine stenosierende KHK
nachgewiesen wurde, stellte man fest, daB in beiden Gruppen Stenosen bei weniger als der
Halfte der Patienten direkt beschrieben wurden.

Nur bei 43,2 % der Patienten mit nachgewiesener KHK hatte sich der direkte Verdacht auf eine
Stenose ergeben, bei 9,1 % der Patienten war keine CT-Angiographie durchgefuhrt worden und
bei 47,7 % die CT-Angiographie nicht sicher beurteilbar gewesen.

Abbildung 12. Ergebnisse der CT-Angiographie bei Patienten mit Nachweis einer KHK.

| 44 Patienten |

4 Patienten 21 Patienten 19 Patienten
keine CTA nicht beurteilbar Stenose
2 Patienten | |2 Patienten | |11 Patienten
Metformin Compliance Stenose
1 Patient | |13 Patienten
Dyspnoe Kalk | |4 Patienten
AusschluB aber andere Stelle
1 Patient | |2 Patienten
Kalk Kalk + HRST |7 Patienten
bestatigt
| |4 Patienten
Kalk + Pulsationsartefakt L 8 Patienten
fraglich

3 Patienten
AusschluB aber andere Stelle

5 Patienten
bestatigt

Bei Patienten mit AusschluB einer KHK bestand bei 32 % der Verdacht auf eine Stenose, bei 8
% war keine CT-Angiographie durchgeflhrt worden, bei 48 % war die CT-Angiographie nicht
ausreichend sicher beurteibar und bei 10 % war die CT-Angiographie in allen Segmenten als
unauffallig beschrieben worden, aber dennoch eine Koronarangiographie durchgefiihrt worden.

Wahrend bei Patienten mit KHK die Beurteilung Uberwiegend durch Verkalkungen limitiert
wurde, waren in der Gruppe der Patienten mit AusschluB einer KHK neben Verkalkungen auch
haufiger Arrhythmien die Ursache der fehlenden Beurteilbarkeit.
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Von 19 Stenosen, die in der Gruppe der Patienten mit KHK beschrieben wurden, konnten 12
(63,2 %) als signifikante Stenosen bestatigt werden, die Ubrigen 7 Stenosen entsprachen nicht
stenosierenden Wandveranderungen. Daflr fanden sich bei diesen Patienten an anderen, CT-
angiographisch Uberwiegend nicht beurteilbaren Abschnitten des Koronarsystems relevante

Stenosen.

In der Gruppe der Patienten mit AusschluB einer KHK hatte sich bei insgesamt 16 Patienten der
Verdacht auf eine Stenose ergeben, 7 mal war eine Stenose als hdhergradig beschrieben
worden, 4 mal als unter 50 % und 5 mal waren Plaques in ihrem Stenosierungsgrad nicht

ausreichend einschéatzbar gewesen.

| Abbildung 13. Ergebnisse der CT-Angiographie bei Patienten mit AusschluB einer KHK.

| 50 Patienten |

5 Patienten 5 Patienten 24 Patienten 16 Patienten
keine CTA CTA 0.B. nicht beurteilbar V.a. Stenose
| |1 Patient | |1 Patient 11 Patienten 7 Patienten
Hyperthyreose Klinik Kalk héhergradig
| |1 Patient | |1 Patient 4 Patienten 4 Patienten
Niereninsuffizienz Ischdmienachweis Artefakte <50%
| |1 Patient | |2 Patienten 9 Patienten 5 Patienten
Dyspnoe préoperativ gefordert HRST nicht beurteilbare Plaque
| |1 Patient | |1 Patient
Vorhoffimmern, Compliance unbekannt
| |1 Patient
nicht bekannt

Fasst man beide Gruppen zusammen, so hatten sich von 18 als hochgradig eingeschatzten
Stenosen 7 bestatigt, 11 Stenosen waren koronarangiographisch nicht nachweisbar und bei 4
Patienten hatten sich koronarangiographisch an anderen Stellen des Koronarsystems Stenosen

gezeigt.
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4. Diskussion

4.1. Risikoabschatzung

41.1. Risikoabschatzung nach konventionellen Kriterien

Nach Schatzungen von Greenland et al., die auf den Daten des National Health and Nutrition
Examination  Survey = (NHANES Ill)  beruhen, gehéren nach  konventioneller
Risikofaktorenabschatzung (Nikotin, Cholesterinwerte, Blutdruckwerte, Diabetes mellitus,
Ubergewicht, familidre Belastung und Alter) rund 35 % der asymptomatischen erwachsenen
US-amerikanischen Bevélkerung einer Niedrigrisikogruppe mit einem Risiko fir ein kardiales
Ereignis von weniger als 5-6 % in den nachsten 10 Jahren an (Greenland 2001). Diese
Patienten haben keinen der oben benannten Risikofaktoren. 25 % werden in die Gruppe mit
einem hohen Risiko von 2-3 % jéhrlichen Ereignissen eingestuft, so daB hier eine Primér- bzw.
Sekundéarpravention indiziert ist. Diese Patienten haben bereits eine diagnostizierte koronare
Herzerkrankung, andere vaskuldre Erkrankungen, einen Diabetes mellitus oder sind alter und
haben mehrere kardiovaskulare Risikofaktoren. Bei den Ubrigen 40 % der Bevdlkerung besteht
ein intermediares Risikoprofil mit einem oder mehreren Risikofaktoren und einem 10-Jahres-
Risiko von 10-20 %. Bis auf eine allgemeine Beratung beziglich Erndhrungs- und
Lebensgewohnheiten wird bei dieser Patientengruppe keine weitere Intervention empfohlen.

In unserem Patientenkollektiv gehdrten 9,8 % der Patienten der Gruppe mit niedrigem Risiko,
43,3 % der Gruppe mit intermediarem Risiko und 47,9 % der Gruppe mit hohem Risiko an.
Damit hatten die Patienten, die zur Kardio-CT-Untersuchung zugewiesen wurden, bezogen auf
die Normalbevélkerung ein erhdhtes Risiko fir kardiovaskuléare Ereignisse.

Bei 2/33 Patienten (6,1 %) mit niedrigem, 12/142 Patienten (8,4 %) mit intermedidrem Risiko
und 29/161 Patienten (18,0 %) mit hohem Risiko konnte eine stenosierende KHK
nachgewiesen werden. Patienten der Hochrisikogruppe wiesen demnach in unserem
Patientenkollektiv ein 2-3 fach erhdhtes Risiko fir eine stenosierende KHK gegenlber den
Patienten mit niedrigem oder intermediarem Risiko auf.
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41.2. Risikoabschatzung nach Kalziumscore

Kalzium in den KoronargefaBen beschreibt das AusmaB der Atherosklerose (Rumberger 1995;
Sangiorgi 1998) und steht im Zusammenhang mit dem Risiko flr kardiovaskuldre Ereignisse
(Arad 1996; Raggi 2000). Gleichzeitig ist der Nachweis von Kalzium in den KoronargeféaBen
mittels Kardio-CT eine sehr sensitive Untersuchung, so daB eine friihzeitige und verlaBliche
Identifizierung von Risikopatienten erfolgen und damit eine entsprechende Primérpravention
eingeleitet werden kann. Die Effektivitdt einer solchen Priméarpravention ist gut belegt
(Shepherd 1995; Downs 1998; Hennekens 1999; Yusuf 2000).

Das Risiko fiur einen kardial bedingten Tod oder einen Myokardinfarkt korreliert mit der H6he
des Kalziumscores. Bislang gibt es keinen einheitlichen und allgemein akzeptierten Grenzwert
fir Kalziumwerte, bei dem eine Primarprophylaxe empfohlen wird.

Raggi et al., die 632 asyptomatische Patienten nach Screening mittels EBCT 32 +/- 7 Monate
beobachteten, wahlten als ,cut-off* Kalziumscores von 0, 100 und 400 (Raggi 2000). Das
Risiko, in der Nachbeobachtungszeit einen Myokardinfarkt zu erleiden oder aus kardialer
Ursache zu versterben, lag fir Patienten ohne Kalziumnachweis bei 0,3 %, bei einem
Kalziumscore zwischen 1 und 99 bei 5,5 %, zwischen 100 und 400 bei 10,8 % und Uber 400 bei
12,8 %. Damit hatten Patienten mit einem Kalziumscore von 0 ein jahrliches Risiko von 0,1 %,
bei einem Kalziumscore zwischen 1 und 99 von 2,1 %, zwischen 100 und 400 von 4,1 % und
Uber 400 von 4,8 %.

Bei Abhangigkeit der Ereignisrate von den alters- und geschlechtsabhangigen
Kalziumperzentilen ergab sich fir Patienten unterhalb der 50. Perzentile im
Nachbeobachtungszeitraum ein Risiko von 1,1 % (entsprechend einem jahrlichen Risiko von
0,4 %), oberhalb der 50. Perzentile erhéhte sich dieses Risiko auf 8,2 % (entsprechend einem
jahrlichen Risiko von 3,1 %) bei Patienten oberhalb der 75. Perzentile stieg das Risiko sogar auf
11,8 % (entsprechend einem jahrlichen Risiko von 4,4 %) an.

Bei einer Einteilung nach Raggi et al. mit den Grenzwerten 0, 1-99 und >100 besteht bei den
entsprechenden Patientengruppen ein durchschnittliches jahrliches Ereignisrisiko von 0,1 %,
2,1 % und Uber 4,1 %. Wahrend Patienten mit einem jahrlichen Risiko von 0,1 % sicher keiner
Primarprophylaxe bedirfen und bei Patienten mit einem jahrlichen Risiko Uber 4,1 % die
Indikation zur Risikointervention besteht, ist die Therapiebedirftigkeit der Patienten mit einem
Kalziumscore zwischen 1 und 99 und einem durchschnittlichen jéhrlichen Risiko von 2,1 %
nicht einheitlich beurteilbar. In diese Gruppe fallen Patienten mit einem Risiko zwischen 0,1 -
4,1 %, so daB eine weitere Differenzierung erforderlich ist.
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Einfacher ist die von Greenland vorgeschlagene Risikostratifizierung anhand eines

Kalziumscores von 80.

Greenland et al. wiesen anhand der an 1173 Patienten gewonnenen Daten von Arad (Arad
2000) nach, daB ein Kalziumscore > 80 Patienten mit einem hohen Risiko (jahrliches Risiko
Uber 2 %) flr ein kardiales Ereignis (Tod oder Myokardinfarkt) mit einer Sensitivitdt von 85 %
und einer Spezifitat von 75 % identifizieren kann (Greenland 2001).

Patienten mit einem Kalziumscore = 80 haben ein jahrliches Ereignisrisiko Uber 2 % und sollten

demnach primarprophylaktisch behandelt werden.

Bei unserer Patientengruppe wurde keine Nachbeobachtung durchgefihrt, so daB keine
Aussage Uber kardiale Ereignisse mdoglich ist. Es zeigte sich jedoch, daB mit steigendem
Kalziumscore das Risiko fiir das Vorliegen signifikanter Stenosen anstieg. In unserer
Patientengruppe fanden sich insgesamt nur 6 Patienten mit einem Kalziumscore zwischen 80
und 100, davon hatte nur ein Patient eine KHK. Bei geringer Patientenzahl ergab sich somit
beziiglich des gewahlten Grenzwerts von 80 oder 100 kein wesentlicher Unterschied.

129 Patienten (37,4 %) mit einem Kalziumscore von 0 hatten nach unseren Daten ein Risiko
von 0,8 % fur das Vorliegen einer stenosierenden koronaren Herzerkrankung, Patienten mit
einem Kalziumscore unter 80 ein Risiko fiir eine KHK von 4,9 % und Patienten mit einem
Kalziumscore Uber 80 ein Risiko von 32,0 %.

Fir einen Kalziumscore unter 100 betrug das Risiko fir eine KHK 5,2 % und flir einen
Kalziumscore tber 100 33,0 %.

Die Orientierung an alters- und geschlechtsabhéangigen Perzentilen ist zur Abschatzung des
absoluten Risikos nicht geeignet. Zwar ermittelten Raggi et al. bei ihrem Kollektiv oberhalb der
50. Perzentile ein jahrliches Risiko von 3,1 %. Je nach Alter und Geschlecht ergeben sich
jedoch bei gleicher Perzentile groBe Unterschiede in bezug auf das jahrliche Risiko, so dafB der
absolute Kalziumscore eine bessere kurz- und mittelfristige Risikoabschatzung zulaBt.

Dennoch ist die Angabe der alters- und geschlechtsspezifischen Perzentilen als MaB fir ein
langerfristiges Risiko sinnvoll, um bereits im jungen Lebensalter durch Lebensstil-Modifikation
(Nikotinkarenz, Gewichtskontrolle, physische Aktivitdt und cholesterinarme Kost) auf die
Risikofaktoren einzuwirken, da sonst Uber die Jahre ein exzessives Risiko akkumuliert wird, das
spater auch durch aggressive Therapie nicht vollstandig ausgeglichen werden kann (Grundy
1999).
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4.1.3. Risikoabschatzung: nach konventionellen Kriterien und

Kalziumscore

Obwohl die Korrelation zwischen Kalziumscore und dem Risiko fiir kardiale Ereignisse gut
belegt ist, ist bislang nicht klar, welche Patientengruppen von einem Kalziumscreening
profitieren. Daher wird vom American College of Cardiology (ACC) und von der American Heart
Association (AHA) die Bestimmung des Kalziumscores als generelle Screening-Methode
abgelehnt und nur im Einzelfall bei Patienten mit intermedidrem Risiko als Entscheidungshilfe
fir die weitere Behandlung der Risikofaktoren empfohlen (O’Rourke 2000). Zwar ist die hohe
Sensitivitat des Kalziumscorings unumstritten, es bestehen jedoch Bedenken, dafB die niedrige
Spezifitdt der Untersuchung durch erganzend durchgefiihrte Untersuchungen zusétzliche
Kosten verursacht, ohne das Patienten-Outcome zu verbessern. AuBerdem besteht Uneinigkeit
darUber, ob der Kalziumscore einen zusatzlichen Wert neben der Risikostratifizierung nach
konventionellen Risikofaktoren darstellt (O"Rourke 2000; Grundy 2001; Pearson 2002). Ropers
et al. konnten anhand von 1875 Individuen den Diabetes mellitus, die Hypercholesterinamie und
die Hypertonie als unabhangige Pradiktoren fir das Vorhandensein von Koronarkalk ermitteln,
wahrend sich fir das Rauchen und die familidre Disposition kein signifikanter Zusammenhang
darstellen lieB (Ropers 2003b). Schmermund und Silber hingegen wiesen eine Diskordanz
zwischen Risikofaktoren und Ausmaf der Koronarsklerose nach (Schmermund 2003).

Wéhrend Guerci (Guerci 1998) und Schmermund (Schmermund 1999) eine zusétzliche,
unabhangige Bedeutung des Kalziumscores nachwiesen, ergab sich bei Detrano et al. Uber die
bekannten Risikofaktoren hinaus kein zuséatzlicher prognostischer Wert der Kalziumbestimmung
(Detrano 1999). Hecht und Superko (Hecht 2001) wiederum schlagen fiir asymptomatische
Frauen die haufigere Bestimmung des Kalziumscores vor, da nach ihren Daten besonders
Frauen Uber 55 Jahre durch die konventionellen Risikofaktoren nicht hinreichend sicher als
Risikopatientinnen identifiziert werden kénnen. Valdes et al. zeigten bei familiar belasteten
Personen, daB die traditionellen Risikofaktoren zu weniger als 30 % EinfluB auf die
unterschiedliche Auspragung von Koronarverkalkungen nahmen und zogen daraus den Schluf,
daB andere, nicht erfasste Risikofaktoren die Atherosklerose beeinflussen (Valdes 2001). Zur
Identifizierung von Risikopatienten schlagen auch sie die Bestimmung des Kalziumscores vor.
Becker und Mitarbeiter konnten bei Diabetikern mit identischem HbA1c anhand des
Kalziumscores Patienten mit einem erhdhten Risiko fir kardiovaskulare Ereignisse identifizieren
(Becker 2003).

Greenland et al. wiesen anhand der Daten von Arad (Arad 2000) nach, daB ein Kalziumscore >
80 Patienten mit einem jahrlichen Risiko von Uber 2% fiir ein kardiales Ereignis (Tod oder
Myokardinfarkt) mit einer Sensitivitat von 85 % und einer Spezifitdt von 75 % identifizieren kann
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und daher die Bestimmung insbesondere fiir die weitere Behandlungsstrategie bei Patienten mit
intermedidrem Risiko sinnvoll ist (Greenland 2001).

Bei dem von Greenland als Trennwert fir ein erhdhtes Risiko ermittelten Kalziumscore von > 80
lassen sich in unserem Patientenkollektiv 7/33 Patienten aus der Gruppe mit niedrigem und
26/142 Patienten aus der Gruppe mit intermedidrem Risiko identifizieren. Dies entspricht 18,9
% der Patienten mit niedrigem oder intermedidrem Risiko oder 9,6 % unserer gesamten
Patienten, die durch die konventionellen Risikofaktoren nicht als Risikopatienten erfasst werden
und bei denen die zusatzliche Bestimmung des Kalziumscores Einfluss auf
primarprophylaktische MaBnahmen nimmt. Neben der konsequenten Behandlung der
Risikofaktoren wird dieser Patientengruppe die Medikation mit einem Statin und ASS
empfohlen. Bei 10 dieser Patienten konnte eine stenosierende KHK nachgewiesen werden,

woraus sich zusétzliche therapeutische MaBnahmen ergaben.

Umgekehrt hatten 37 Patienten (10,1 % aller Patienten), die nach konventionellen Kriterien der
Hochrisikogruppe zuzuordnen sind, einen Kalziumscore von 0. Bislang wird diesen Patienten
eine Primarprophylaxe empfohlen, obwohl sie aufgrund ihres Kalziumscores ein geringes Risiko
fir ein kardiales Ereignis haben. Es liegen bislang keine Daten vor, ob diese Patienten
tatsachlich von einer Priméarprophylaxe profitieren oder ob sie aufgrund ihres niedrigen
Kalziumscores auBer einer Beratung bezlglich Lebensstilmodifikation keiner weiteren

medikamentdsen Intervention bedirfen.

Zur Zeit wird von den National Institutes of Health/ National Heart, Lung and Blood Institute
(NIH/NHLBI) eine ,Multiethnic Study of Atherosclerosis® (MESA) geplant, in der Uber einen 10
Jahreszeitraum asymptomatische Personen beobachtet werden sollen und neben den
konventionellen Risikofaktoren auch die Bedeutung des Kalziumscores untersucht werden soll
(O Rourke 2000).

Durch diese Studie werden zusétzliche Informationen gewonnen, welche Patienten aufgrund
ihres erhdhten Kalziumscores von einer Priméarprophylaxe profitieren und welchen Patienten bei
fehlendem Koronarkalk trotz Hochrisikoprofil eine langjahrige medikamentése Prophylaxe

erspart werden kann.
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4.2. Mehrschicht-Computertomographie und
Primardiagnostik der KHK

4.21. Mehrschicht-Computertomographie als Filter vor der
Koronarangiographie

Die Vorstellung unserer Patienten zur Kardio-CT-Untersuchung erfolgte im Rahmen der
Priméardiagnostik der koronaren Herzerkrankung. Hierbei wurde die Wahrscheinlichkeit einer
KHK jedoch nicht als so hoch eingeschatzt, daB die direkte Durchfiihrung einer
Koronarangiographie als indiziert angesehen wurde. Von der Kardio-CT-Untersuchung
erhofften sich die zuweisenden Arzte einen zusétzlichen Informationsgewinn, um einerseits
einer Gruppe von Patienten die invasive und mit einem minimalen Risiko behaftete
Koronarangiographie zu ersparen, andererseits jedoch auch diejenigen Patienten zu
identifizieren, die an einer koronaren Herzerkrankung leiden, um die erforderliche Therapie

einzuleiten.

In unserer Patientengruppe wurde bei 59 % (202 Patienten) nach der Kardio-CT-Untersuchung
auf eine weitere Diagnostik verzichtet. Diese Patienten hatten klinisch ein geringeres Risiko
einer KHK als die Patienten, denen eine Koronarangiographie empfohlen wurde. Sie waren
signifikant jonger, h&ufiger weiblich, hatten eher atypische Beschwerden und seltener
pathologische Ruhe- oder Belastungsuntersuchungen.

Bezliglich der Anzahl der Risikofaktoren ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Auch
die Art der Risikofaktoren hatte bis auf den Diabetes mellitus und den arteriellen Hypertonus

keinen EinfluB auf die Entscheidung fir oder gegen eine Koronarangiographie.

Der durchschnittliche Kalziumscore der Patienten ohne Empfehlung zur weiterfiihrenden
Diagnostik lag im Mittel bei 27,5 vs. 357,9 in der Patientengruppe mit Empfehlung zur
Koronarangiographie, nur 15 Patienten hatten einen Kalziumscore Uber 100. Bei 81,4 % der
Patienten lag der Kalziumscore unterhalb der alters- und geschlechtsabhangigen 50. Perzentile.
Neben einem niedrigen Kalziumscore konnte zudem bei diesen Patienten CT-angiographisch
keine Stenose nachgewiesen werden.

143 Patienten (41% aller Patienten) wurde die Durchfihrung einer Koronarangiographie
empfohlen. Von 94 Patienten liegt der koronarangiographische Befund vor, es wurde bei 50
Patienten eine stenosierende KHK ausgeschlossen, bei 44 Patienten (47 % der Patienten mit
bekanntem  koronarangiographischem Befund) konnten relevante Koronarstenosen

nachgewiesen werden.
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Patienten mit koronarangiographischem AusschluB3 einer KHK waren jlinger (59,1 vs. 62,3
Jahre) und seltener méannlich (52 vs. 77 %). Diese Unterschiede waren statistisch jedoch nicht
signifikant. In bezug auf die klinische Beschwerdesymptomatik klagten sie seltener Uber
typische Angina pectoris und/oder Dyspnoe (40 vs. 50 %, n.s.). Bei keinem Patienten, der
aufgrund von Rhythmusstérungen (darunter jedoch keine komplexen ventrikularen
Rhythmusstérungen) untersucht worden war, konnte eine KHK nachgewiesen werden,
wohingegen 7 Patienten, die zum ,Screening“ vorgestellt worden waren, Koronarstenosen
aufwiesen. Eine Unterscheidung der Patienten mit AusschluB oder Nachweis einer KHK war
weder anhand der Anzahl und Art der Risikofaktoren noch aufgrund der durchgefiihrten Ruhe-
und Belastungsuntersuchungen méglich, wohingegen sich der mittlere Kalziumscore signifikant
unterschied (148,8 vs. 667,6). Damit enthdlt der Kalziumscore noch diagnostische
Informationen, wo Risikoprofil und Belastungsuntersuchungen nicht mehr zur Differenzierung
zwischen Patienten mit oder ohne KHK beitragen.

Die Konsensus-Gruppe des American College of Cardiology (ACC) und der American Heart
Association (AHA) auBert in ihrem ,Expert Consensus Document” (O Rourke 2000) Bedenken
gegen den breiten Einsatz der Kardio-CT, da sie aufgrund der geringen Spezifitat der Kardio-CT
additive Untersuchungen ohne Nutzen fir den Patienten befiirchten. Diese Beflrchtungen
bestéatigten sich in unserer Untersuchung nicht. In unserer Patientenpopulation mit Gberwiegend
atypischen Beschwerden konnte Uber die Auswahl nach klinischen und MSCT-Kriterien eine
Patientengruppe identifiziert werden, bei der zu einem hohen Prozentsatz (47 %) eine KHK
nachgewiesen wurde. 16 Patienten hatten eine koronare 1-GefaBerkrankung, 12 Patienten eine
2-GeféBerkrankung, 9 Patienten eine 3-GefaBerkrankung und bei 7 Patienten wurde eine
Hauptstammstenose diagnostiziert. 22 Patienten wurden primar interventionell behandelt, bei
12 Patienten wurde eine operative Myokardrevaskularisation empfohlen und 10 Patienten
erhielten eine konservative Therapie. Zumindest bei den Patienten mit einer koronaren 3-
GefaBerkrankung oder einer Hauptstammstenose kann davon ausgegangen werden, daB die
Diagnose und Therapie prognostisch relevant sind.

Wéhrend vor Durchfiihrung der Kardio-CT-Untersuchung Unsicherheit bestand, welche weitere
Diagnostik bei den vorgestellten Patienten durchgefiihrt werden sollte, konnte mit Hilfe des
Kalziumscores und der CT-Angiographie eine eindeutige Empfehlung fir oder gegen eine
Koronarangiographie ausgesprochen werden. Bislang gibt es keine Studien, die den Einsatz
der Kardio-CT im klinischen Alltag in bezug auf die Primardiagnostik der KHK untersuchten.
Unsere Daten zeigen, daB der zusétzliche Informationsgewinn durch die Kardio-CT-
Untersuchung eine wichtige Entscheidungshilfe fir das Vorgehen bei Patienten darstellt, bei
denen aufgrund der klinischen Prasentation die unmittelbare Durchflhrung einer
Koronarangiographie nicht gerechtfertigt ist.
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4.2.2. Mehrschicht-Computertomographie zum AusschluB einer KHK

Patienten, bei denen aufgrund der Kardio-CT eine stenosierende KHK als unwahrscheinlich
angesehen wurde, wurden nicht koronarangiographisch kontrolliert. Eine invasive Diagnostik
zur Bestatigung der Kardio-CT-Untersuchung war nicht durchflihrbar, da die Patienten
groBtenteils zugewiesen wurden, um eine Koronarangiographie zu umgehen. Dennoch kann
aufgrund bestehender Studien davon ausgegangen werden, daB mittels Kardio-CT eine
relevante KHK ausgeschlossen werden konnte.

DaB bei fehlendem Nachweis von Koronarkalk mit einer hohen Sicherheit (93 - 100 %)
relevante Koronarstenosen ausgeschlossen werden kénnen, wurde bereits in mehreren Studien

bei Uberwiegend asymptomatischen Patienten belegt (vgl. Tbl. 1).

Auch bei akut auftretenden Beschwerden liefert die Bestimmung des Kalziumscores wertvolle
Informationen. In einer kleinen Studie (McLaughlin 1999) erhielten Patienten, die sich mit
Brustschmerz und nicht-diagnostischem EKG in der Notaufnahme vorstellten, eine EBCT-
Untersuchung mit Kalziumscoring. Wahrend bei den 47 Patienten mit unauffélligem EBCT bei
einer Nachbeobachtung Uber einen Monat keine kardialen Ereignisse auftraten, erlitten 7 der
86 Patienten (8 %) mit Kalziumnachweis einen Myokardinfarkt (4 Patienten) oder wurden
revaskularisiert (3 Patienten).

Eine Einschréankung der Aussagekraft eines negativen Kalziumscores besteht bei jlingeren
Patienten, insbesondere Rauchern (Schmermund1997; Raggi 2000), die auch bei fehlendem
Koronarkalk eine relevante KHK aufweisen kdnnen. Auch unter unseren Patienten befand sich
eine 36-jahrige Patientin mit signifikanter Hauptstammstenose und einem Kalziumscore von 0.
Hier konnte CT-angiographisch die Hauptstammstenose nachgewiesen werden, so dafB die
zusétzliche Durchfuhrung der MSCT-Angiographie, die eine Sensitivitat zwischen 81 und 93 %
in bezug auf den Nachweis signifikanter Stenosen aufweist, weitere Sicherheit bietet.

Bei niedrigen Kalziumscores besteht in der Regel eine gute Beurteilbarkeit der CT-
Angiographie, da keine limitierenden Kalzifikationen bestehen, die hingegen bei héheren
Kalziumscores die Beurteilbarkeit einschrénken. Jedoch kénnen auch hier Artefakte und
Rhythmusstérungen die diagnostische Qualitdt einschréanken. In unserer Patientengruppe
wurde bei 33 Patienten (9,6 %) aufgrund von Rhythmusstérungen oder Kontraindikationen
gegen die Kontrastmittelgabe auf die CT-Angiographie verzichtet. Weitere 15 Patienten (4,3 %)
hatten aufgrund von Rhythmusstérungen, Artefakten oder fehlender Patientencompliance eine
nur eingeschrankt beurteilbare CT-Angiographie. Bei 13 dieser Patienten wurde bei
diagnostischer Unsicherheit koronarangiographisch eine KHK ausgeschlossen.
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Eine unvollstandige Beurteilbarkeit aufgrund limitierender Verkalkungen fand sich bei weiteren
10,1 % der Patienten, so daB insgesamt bei 76,1 % aller Patienten eine kombinierte Beurteilung
von Kalziumscore und CT-Angiographie méglich war. Bei 23,9 % der Patienten wurde die
Empfehlung fir oder gegen eine Koronarangiographie auf der Grundlage des Kalziumscores
und der klinischen Beschwerdesymptomatik ausgesprochen.

Bei 59 % aller Patienten konnte nach Durchfiihrung der Kardio-CT auf eine invasive Diagnostik

verzichtet werden.

4.2.3. Mehrschicht-Computertomographie zum Nachweis einer KHK

Wéhrend der Kalziumscore eine gute Sensitivitdt bezlglich des Nachweises einer
stenosierenden KHK aufweist, ist die Spezifitdt weniger gut. Bei einem Kalziumwert > 0 liegt die
Spezifitdt nach einer Metaanalyse bei 43 % (vgl. Thl. 1), bei steigenden Kalziumwerten steigt
die Spezifitdt zu Lasten der Sensitivitat. Bei einem Kalziumscore > 100 liegen Sensitivitat und
Spezifitat je nach Pravalenz der KHK in der jeweiligen Kohorte bei bis zu 80 % (Budoff 1999).

Bei steigenden Kalziumscores sinkt die Beurteilbarkeit der CT-Angiographie. Insgesamt war bei
10,1 % aller Patienten aufgrund limitierender Verkalkungen kein sicherer Stenoseausschluf3
oder -nachweis méglich.

Bei 9 von 13 Patienten mit KHK mit einem Kalziumscore < 100 konnte in unserer
Patientengruppe CT-angiographisch eine Stenose nachgewiesen werden, bei den Ubrigen 4
Patienten war die Bildqualitat nicht ausreichend, so daB ergadnzend eine Koronarangiographie

durchgefiihrt wurde.

Bei einem Kalziumscore von 230 und mehr ist nach unseren Erfahrungen der diagnostische
Nutzen der CT-Angiographie so stark eingeschrénkt, daB wir diese in der Regel nicht mehr
durchfihren. Andere Autoren (Kuettner, zur Verdffentlichung akzeptiert) sehen die Grenze der
Beurteilbarkeit bei einem Kalziumscore von 335. Bei Kalziumscores von 230 bzw. 335 ist
allerdings die Spezifitdt des Kalziumscores fiir den Nachweis einer signifikanten Stenose mit 84
% bzw. 92 % in unserem Kollektiv hoch, so daB bei entsprechenden Beschwerden auch ohne
CT-Angiographie eine Koronarangiographie empfohlen werden kann.

Wéhrend also bei niedrigen Kalziumscores aufgrund der in der Regel gut beurteilbaren CT-
Angiographie und des niedrigen Kalziumscores ein hoher negativer Vorhersagewert in bezug
auf signifikante Stenosen besteht und bei hohen Kalziumwerten trotz abnehmender
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Beurteilbarkeit der CT-Angiographie ein hoher positiver Vorhersagewert besteht, ist die
diagnostische Aussagekraft bei mittleren Kalziumscores geringer. Bei einem Kalziumscore von
100 bis 230 sinkt die Sensitivitat fir einen Stenosenachweis in unserem Kollektiv von 69,8 %
auf 58,1 %, die Spezifitdt hingegen steigt von 62 % auf 84 %. In diesem Bereich entsprechen
Sensitivitat und Spezifitdt in etwa dem Belastungs-EKG, das nach einer Metaanalyse bei der
Priméardiagnostik der KHK bei symptomatischen Patienten eine Sensitivitdt von 68 % bei einer
Spezifitdét von 78 % bietet (O” Rourke 2000). Fir die StreBechokardiographie und die
Myokardszintigraphie (SPECT= Single-Photon-Emmisions-Tomographie) wird eine Sensitivitat
von 85 % bzw. 89 % und eine Spezifitdt von 77 % bzw. 80 % angegeben (O Rourke 2000). Da
bei einem Kalziumscore von 100 — 230 die Beurteilbarkeit der CT-Angiographie ebenfalls
eingeschrankt ist, ergeben sich in diesem Bereich Limitationen der diagnostischen Aussagekraft
der Kardio-CT-Untersuchung, so daB hier die Kardio-CT-Untersuchung mit Belastungs-EKG,
StreBechokardiographie und Myokardszintigraphie vergleichbar ist.

4.3. Limitationen

Bei unseren Patienten wurde keine Verlaufsbeobachtung durchgefiihrt, so daB uns keine
Informationen Uber die tatséchliche Anzahl an kardiovaskularen Ereignissen im Verlauf
vorliegen. In unserer Untersuchung wurde das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse durch das
Risiko fur das Vorliegen einer stenosierenden KHK ersetzt. Zwar scheint es einleuchtend, daf3
Patienten mit einer KHK ein héheres Risiko flr kardiale Ereignisse wie Myokardinfarkt oder
plétzlichen Herztod aufweisen, dies sollte jedoch durch eine Langzeitbeobachtung belegt

werden.

Durch die Kardio-CT-Untersuchung konnte bei 44/345 Patienten mit Uberwiegend atypischen
Beschwerden eine KHK nachgewiesen werden, jedoch ist die prognostische Relevanz
zumindest bei der Diagnose einer koronaren 1- und 2-GeféBerkrankung unklar. Wahrend die
Indikation zur Sekundarprophylaxe sicher unbestritten ist, ist die Notwendigkeit einer
interventionellen Therapie weniger gut belegt. Das Belastungs-EKG, die Myokardszintigraphie
und die StreBechokardiographie sind bezliglich der prognostischen Relevanz auch bei
asymptomatischen Patienten gut validiert (O” Rourke 2000; Myers 2002), dieser Nachveis steht
fir die Kardio-CT-Untersuchung jedoch aus. Insbesondere die fehlende prognostische
Information Uber die korperliche Belastbarkeit stellt einen Nachteil der CT-Untersuchung dar.
Bei der Entscheidung, ob interventionelle oder operative Revaskularisationen durchgefiihrt
werden, sollte daher — soweit mdglich — ein zuséatzlicher Ischamienachweis gefiihrt werden.
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4.4. Fazit

In unserer Untersuchung an 345 Patienten mit Uberwiegend atypischen Beschwerden, die zur
Priméardiagnostik der KHK mittels Kardio-CT vorgestellt wurden, konnten wir nachweisen, daf
bei Patienten mit nach konventioneller Risikoabschatzung hohem Risiko ein um das 2-3 fache
erhdhtes Risiko fur eine stenosierende KHK besteht.

Durch die Bestimmung des Kalziumscores konnten weitere 18,9 % der Patienten mit
konventionell niedrigem oder intermedidrem Risiko als Risikopatienten identifiziert werden, so
daB die Bestimmung des Kalziumscores zuséatzlichen Nutzen in bezug auf Risikoeinschatzung
und primarprophylaktische Empfehlungen bringt.

Bei 59 % der Patienten konnte nach Durchfihrung der Kardio-CT-Untersuchung auf eine
invasive Diagnostik verzichtet werden, wéhrend andererseits bei den Patienten, bei denen die
empfohlene Koronarangiographie tatsachlich durchgefiihrt wurde, zu einem hohen Prozentsatz
(47 %) relevante Koronarstenosen nachgewiesen wurden. Bei der Halfte dieser Patienten
wurde eine interventionelle Therapie durchgefiihrt, weiteren 27 % der Patienten wurde eine
operative Revaskularisation empfohlen.

Die Hohe des Kalziumscores korrelierte mit dem Risiko fiir das Vorliegen einer KHK und erwies
sich bezlglich der Aussagekraft der klinischen Beschwerdesymptomatik, dem Risikoprofil und
den durchgefliihrten Ruhe- und Belastungsuntersuchungen tberlegen.

Patienten mit einem Kalziumscore von 0 wiesen ein Risiko fiir eine KHK von 0,8 % auf, bei
einem Kalziumscore zwischen 0 und 10 stieg dieses Risiko auf 4 %, bei einem Kalziumscore
zwischen 10 und 100 auf 14 % und bei einem Kalziumscore ber 100 auf 33 %.

Bei Kalziumwerten < 100 kann durch die kombinierte Beurteilung von Kalziumscore und CT-
Angiographie eine KHK zu einem hohen Prozentsatz ausgeschlossen werden, wahrend bei
Kalziumwerten > 230 ein hoher positiver Vorhersagewert fir das Vorliegen einer KHK besteht.
Die diagnostische Aussagekraft bei Kalziumscores zwischen 100 und 230 ist aufgrund der
eingeschrankt beurteilbaren CT-Angiographie und der mittelmaBigen Werte fir Sensitivitat und
Spezifitdt dem anderer primardiagnostischer Verfahren (Belastungs-EKG, StreBecho-
kardiographie und Myokardszintigraphie) vergleichbar.

Insgesamt scheint sich die kombinierte Bestimmung von Kalziumscore und Durchfiihrung der
CT-Angiographie als effektive, nicht-invasive Untersuchung anzubieten, um die diagnostische
Sicherheit  fir Risikopatienten mit atypischer Beschwerdesymptomatik vor der
Koronarangiographie zu erhdhen.
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5. Zusammenfassung

Durch die Bestimmung des Kalziumscores kdénnen Koronarverkalkungen nachgewiesen und
damit Patienten mit einem erhdhten Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse identifiziert werden.

Mittels CT-Angiographie kann bei ausgewéahlten Patienten eine stenosierende KHK mit hoher
Sensitivitat und Spezifitdt nachgewiesen werden. Der Stellenwert der Kardio-CT (Kalziumscore
und CT-Angiographie) in der klinischen Routine bei Patienten mit atypischen thorakalen
Beschwerden ist bislang jedoch nicht definiert.

Bei 345 Patienten mit Uberwiegend atypischen Beschwerden oder Risikokonstellation wurde
gepriift, ob die Bestimmung des Kalziumscores zusétzliche Informationen zur klinischen
Risikoabschéatzung liefert und ob mit Hilfe der Kardio-CT Patienten mit einer stenosierenden
KHK identifiziert werden kdnnen.

Durch die Bestimmung des Kalziumscores (= 80) wurden 33/175 (18,9 %) der Patienten mit auf
klinischer ~ Abschatzung beruhendem niedrigen oder intermedidren Risiko als
Hochrisikopatienten identifiziert, die einer Primarprophylaxe bedirfen. Bei 202/345 (59 %) aller
Patienten wurde nach Durchfihrung der Kardio-CT (mittlerer Kalziumscore 27,5; CT-
angiographisch keine Koronarstenosen) in Zusammenschau mit der Beschwerdesymptomatik
und den durchgefiihrten Ruhe- und Belastungsuntersuchungen auf eine invasive Diagnostik
verzichtet. 143/345 (41 %) der Patienten wurde eine Herzkatheteruntersuchung empfohlen. Von
den 94 tatsachlich invasiv untersuchten Patienten konnte bei 44 (47 %) eine stenosierende
KHK nachgewiesen werden, die bei 34 Patienten (77 %) eine Myokardrevaskularisation zur
Folge hatte.

Die H6he des Kalziumscores korreliert mit dem Risiko fir das Vorliegen einer KHK und erweist
sich beziiglich der Aussagekraft der klinischen Beschwerdesymptomatik, dem Risikoprofil und
den nicht-invasiven Ruhe- und Belastungsuntersuchungen lberlegen. Bei Kalziumscores < 100
ist die CT-Angiographie Uberwiegend gut beurteilbar, so daB eine stenosierende KHK zu einem
hohen Prozentsatz ausgeschlossen werden kann. Bei Kalziumscores > 230 ist die Aussagekraft
der CT-Angiographie durch limitierende Kalzifikationen eingeschrankt, es besteht jedoch
aufgrund des hohen Kalziumscores ein hoher positiver Vorhersagewert flr das Vorliegen einer
KHK.

Die Kardio-CT liefert in Ergdnzung zu den konventionellen, nicht-invasiven Untersuchungs-
verfahren wichtige Zusatzinformationen zur Priméardiagnostik von Patienten mit atypischen
Beschwerden oder Risikokonstellation.
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