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1 Einleitung

Fluhrende Todesursache weltweit ist die koronare Herzerkrankung (KHK) mit
13,7% aller Erkrankungen (134). Ein Viertel der deutschen Bevdlkerung stirbt an
ihren Folgen (1). Frauen sind bis zur Menopause seltener als Manner von einer
KHK betroffen, wobei es mit steigendem Alter zu einer Angleichung der Erkran-
kungshaufigkeit kommt (57). Es sterben etwa siebenmal mehr Frauen an den Fol-
gen der KHK als an Brustkrebs (1).

Die Bedrohlichkeit der Erkrankung zeigt sich an der Tatsache, dass nur bei zirka
jedem zweiten Patienten eine Angina pectoris als Zeichen der koronaren Minder-
versorgung als Warnsignal fur die Erstmanifestation einer KHK auftritt. Bei mehr
als der Halfte der Patienten sind der Myokardinfarkt oder der plétzliche Herztod
die ersten Zeichen einer KHK (70;8). Zirka 30% der Herzinfarktpatienten sterben,
noch bevor sie in eine Klinik eingeliefert werden konnen. Vier Wochen nach einem
Myokardinfarkt leben noch etwa 50% (37). Die meisten Ereignisse geschehen also
unerwartet und etliche enden tddlich oder ziehen schwerwiegende Folgen nach
sich (122).

Des Weiteren ist die koronare Herzerkrankung fur hohe Folgekosten verantwort-
lich: wird ein Ereignis Uberlebt, zieht die weiterfihrende Behandlung sowie die Se-
kundarpravention deutliche Kosten nach sich. Da die finanziellen Mittel fir medizi-
nische Ausgaben begrenzt sind, wird haufig bevorzugt eher in sekundare als in
primare Pravention investiert. Tatsachlich sind die Ausgaben flr Praventionspro-
gramme, die sich mit noch nicht vorhandenen Problemen asymptomatischer Indi-
viduen befassen, hoher als fir Programme, die sich auf Patienten mit voll entwi-
ckelter KHK konzentrieren (132). Die hohen Kosten der primaren Pravention sind
hauptsachlich durch drei Faktoren bedingt: die initiale Investition fir Reihenunter-
suchungen an einer grof3en, eventuell gefahrdeten Population, die Langzeitthera-
pien, die oft erforderlich sind, bevor ein Nutzen offenkundig wird und ein einge-
schranktes Praventionsverhalten vor allem asymptomatischer Personen (120).
Trotzdem weist die sehr groRe Anzahl von Ereignissen und die beachtliche finan-
zielle Last, die der Gesellschaft aufgeblurdet wird durch direkte und indirekte
durch die KHK verursachten Kosten (105) auf die Dringlichkeit hin, effektive Pra-

ventionsstrategien zu entwickeln (50).



1.1 Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit

Bei der koronaren Herzkrankheit wird die stenosierende von der nicht-
stenosierenden Form abgegrenzt. Als ihr Hauptproblem ist die Abnahme der koro-
nararteriellen Perfusion durch Arteriosklerose der Herzkranzgefal3e anzusehen.
Die Arteriosklerose ist die haufigste Systemerkrankung der Arterien, bedingt durch
chronisch fortschreitende Degeneration (Atheromatose) mit produktiven Verande-
rungen der Gefallwand (Atherosklerose).

Atherosklerose ist ein Uber Jahre fortschreitender Prozess und beginnt bereits im
Jugendalter (117). Es kommt zu Wandverhartungen und -deformierungen mit E-
lastizitatsverlust und Verengung der Gefaldlichtung. Zugrunde liegen diesem Pro-
zess chronisch fortschreitende, herdférmige Veranderungen (Plaques) der multi-
potenten mesenchymalen Zellen der Intima und der inneren Mediaschichten der
Arterienwand.

Man unterscheidet nach Stary verschiedene Arten von Plaques (115-119). Ausge-
hend von einer initialen Endothelschadigung erfolgt eine vermehrte Aufnahme und
Einlagerung von LDL-Cholesterin in den subendothelialen Bereich des Gefalies.
Das LDL-Cholesterin wird bei Aufnahme in die Gefallwand oxydiert und es kommt
zur Entstehung freier Radikale. Vermittelt durch Zytokine wird daraufhin eine Ent-
zundungsreaktion mit verstarkter Migration von Monozyten und Umwandlung die-
ser in Makrophagen induziert. Die Makrophagen phagozytieren das oxydierte LDL,
wodurch die so genannten ,Schaumzellen“ oder ,foam cells" entstehen. Lagern
sich diese Schaumzellen langerstreckig aneinander, werden sie als ,fatty streaks"
oder ,Plaques vom Typ I" bezeichnet. Im weiteren Verlauf der Atherosklerose dif-
ferenzieren sich die Plaques: bei Typ lI-Lasionen finden sich neben Schaumzellen
zunehmend glatte Muskelzellen, extrazellulare Lipide bilden den Hauptbestandteil
der Plaques vom Typ Ill (118). Diese Lasionen vom Typ I-lll flhren zu keiner Ge-
falstenosierung und finden sich meist schon bei Personen im Alter von 30 Jahren
(57). Beim Typ IV-Plaque konfluiert das extrazellulare Lipid und liegt in einer Hohle
gespeichert. In der Regel um das 40. Lebensjahr herum kann es zu weiteren Um-
bauvorgangen an den Lasionen kommen (Typ V-Plaques). Wird der Lipidkern
durch eine fibrose Kappe abgedeckt, spricht man von einer Va-Lasion. Sind die
Typ V-Lasionen grofdtenteils kalzifiziert, werden sie als Typ Vb- (118) bzw. Typ
Vll-Lasionen bezeichnet (115;116). Typ Vc- (118) bzw. Typ VIllI-Lasionen



(115;116) bestehen hauptsachlich aus fiborosem Gewebe und enthalten wenig oder
kein akkumuliertes Lipid oder Kalzium. Enthalt die Lasion zusatzlich zur fibrésen
Kappe oder stattdessen noch Fissuren, Hamatome oder Thromben, wird sie als
Typ VI-Lasion bezeichnet (108;119).

Fibrose, kalzifizierte Plaques und komplexere Plaquestrukturen verursachen hau-
figer signifikante Obstruktionen (24). Die Folge ist eine verminderte Koronarperfu-
sion mit gestorter myokardialer Funktion, vor allem unter Belastung. Typische
Symptome der beginnenden koronaren Minderperfusion sind thorakales Engege-
fuhl oder Dyspnoe bei Belastung oder Kalteexposition mit Besserung in Ruhe. Die
Beschwerden kénnen jedoch auch atypisch sein und fehlinterpretiert werden als
Interkostalneuralgie oder als durch muskulare Verspannungen bedingt. In einigen
Fallen fehlen Symptome vollig, vor allem bei alteren Patienten (70).

Lipidreiche Plaques hingegen verursachen meist keine signifikante Stenosierung
der Koronargefal3e. Hier fuhren oxydativer Stress und Scherkrafte vermutlich zu
einer plotzlichen Ruptur (98). Dies initialisiert die Gerinnungskaskade mit nachfol-
gender lokaler Thrombose, die einen kompletten Verschluss des Gefalles und
somit einen akuten Myokardinfarkt ohne vorausgehende Symptome verursachen
kann. Wie bereits erwahnt stellt bei mehr als 50% aller Patienten der Herzinfarkt
die Erstmanifestation einer KHK dar (8). Zahlreiche Studien konnten belegen,
dass in 31-72% so genannte ,nicht-signifikante® Koronarstenosen einen Herzin-
farkt verursachen (6;32;53;135).



1.2 Diagnostische Methoden

Bei entsprechender Risikokonstellation ist gemal den Richtlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Kardiologie auch bei geringer oder fehlender Symptomatik eine
Diagnostik indiziert [siehe Tabelle 1 (34;47;106)]. Je nach Fragestellung stehen
unterschiedliche diagnostische Methoden zur Verfigung, je nachdem, welches
Ziel angestrebt werden soll: die Bestimmung des individuellen Risikos flr Erkran-
kungen des Herz-Kreislaufsystems oder der Nachweis bzw. Ausschluss einer ste-
nosierenden KHK. Als traditionelle Risikofaktoren gelten u.a. Hypertonie, Nikotin-
abusus, Hypercholesterinamie, zu den pradisponierenden zahlen u.a. kdrperliche

Inaktivtat, hohe Triglyzeridwerte, niedriges HDL-Cholesterin oder Stress.

Tabelle 1 Risikostratifizierung und Methoden zur Pravention (47;106)

traditioneller RF

Niedriges Risiko -< 1
- < 2 pradisponierende RF > Kontrolle der RF

(<0,6 %/Jahr)

- Nicht-invasive
Diagnostik:
UKG; Belastungs-EKG;
Bildgebung (CT, CTA);
ABI; Intima-Media-Dicke

Mittleres Risiko - 2RF
(0,6%-2%/Jahr) - 3-4 pradisponierende RF

- > 2 traditionelle RF

- > 4 pradisponierende RF

- Diabetes mellitus

- Klinisch manifeste
Atherosklerose

Hohes Risiko
(>2%/Jahr)

- Intensive Diagnostik
und Therapie

1.2.1 Bestimmung des Risikos fur Erkrankungen des

Herz- Kreislaufsystems

Neben genauer Anamneseerhebung und korperlicher Untersuchung mit Erfassung
von Blutdruck und Gewicht schlieen die Leitlinien auch technische Untersuchun-
gen mit Réntgen-Thorax, Laboruntersuchungen und 12-Kanal-EKG ein. Eine wei-
tere nicht-invasive Methode ist das Belastungs-EKG. Sensitivitat und Spezifitat
dieser Untersuchung zur Erkennung einer stenosierenden KHK liegen bei 66%
bzw. 81% mit jedoch deutlicher Streubreite von 40%, bzw. 17% bis 100% (31). Die

diagnostische Aussagekraft dieser Untersuchung ist in hohem Malde von der Aus-



belastung des Patienten abhangig, welche jedoch gemaf alters- und geschlechts-
spezifischen Tabellen nur in 36% aller Falle erreicht wird, unter Betablockermedi-
kation sogar nur in 15% der Falle (41). Ein unauffalliges Ergebnis der Ergometrie
schliet dementsprechend das Vorliegen einer KHK nicht mit volliger Sicherheit
aus und eine weitere Diagnostik kann bei begrindetem Verdacht indiziert sein
(34;43).

Kardiovaskulare Risikofaktoren beschleunigen nicht nur die Entwicklung einer La-
sion, vermutlich wirken sie auch bei der Entstehung der Endothelverletzung mit
(57). Als wesentliche Risikofaktoren fir die Entwicklung einer KHK wurden die ar-
terielle Hypertonie, Fettstoffwechselstorungen, Nikotinabusus und Diabetes melli-
tus definiert. Als weitere pradisponierende Risikofaktoren gelten: fehlende ebenso
wie exzessive korperliche Betatigung, Ubergewicht, eine familidre Disposition, so-
ziobkonomische und psychosoziale Faktoren, hoheres Alter sowie das mannliche
Geschlecht (12;13). Als modgliche Risikofaktoren werden des Weiteren Se-
rumtriglyzeride, Lipoprotein (a), Fibrinogen, Homocystein, Gerinnungsfaktor VIIC,

CRP oder der Plasminogeninaktivator inhepito 1 (PAI-I) gesehen.

1.2.2 Risikostratifizierung tber einen Score

Bezuglich der Bestimmung des individuellen Risikos fur Erkrankungen des Herz-
Kreislaufsystems steht neben der klassischen Risikofaktorenanalyse weiterhin die
Einordnung in eine Risikogruppe anhand eines individuellen Risiko-Scores, wie
z.B. dem PROCAM-(14) oder dem Framingham-Score (38) zur Verfigung, des
Weiteren gilt die Detektion der koronaren Kalkbelastung mittels CT als madglicher
zusatzlicher Prognosefaktor.

Die ldentifizierung kardialer Risikofaktoren spielt eine wichtige Rolle zur Erken-
nung gefahrdeter Personen (49). Aus einem einzelnen Risikofaktor ist aber ledig-
lich die Abschatzung des relativen, nicht jedoch eine exaktere Berechnung des
individuellen Risikos fur Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems maoglich. Aus
diesem Grund wurden verschiedene so genannte ,Scoring-Systeme® eingefuhrt,
die Uber eine Integration mehrerer kardialer Risikofaktoren die Zuordnung der
Patienten zu einer Risikogruppe erlauben. In Leitlinien wurden anhand dieser Sco-
res kardiovaskulare Grenzwerte definiert, anhand derer die Einleitung einer The-

rapie entsprechend des Risikoprofils empfohlen wird (34;132).
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Die meisten der entwickelten Score-Systeme, wie z.B. der Framingham-Score
(38), beruhen auf Daten der ersten und zweiten Generation der Framingham Heart
Study (FHS), bei der beginnend im Jahre 1948 eine aus 5251 Teilnehmern beste-
hende Kohorte aus Einwohnern der Stadt Framingham im US-Bundesstaat Mas-
sachusetts beobachtet wurde (33). Weitere auf diesen Daten beruhende Scoring-
Systeme sind z.B. die ,Sheffield Tables (56;127), die ,Joint British Guideline
Charts® (94) oder die ,Canadian Tables® (89). Es werden kardiovaskulare Risiken
fur die Zeitraume von 1, 5 oder 10 Jahren prognostiziert und die Variablen Alter,
Geschlecht, Diabetes und Nikotinkonsum verwendet. Die Variabeln arterielle Hy-
pertonie, Hypercholesterinamie und linksventrikulare Hypertrophie werden unter-
schiedlich eingesetzt. Diese Daten scheinen auf europaische Populationen, wenn
uberhaupt, nur bedingt Ubertragbar zu sein (20).

Framingham-basierte Score-Systeme Uberschatzen beispielsweise das kardio-
vaskulare Risiko bei mitteleuropaischen Populationen um mindestens 30% (20).
Ein weiterer gebrauchlicher Algorithmus ist der sogenannte ,PROCAM (PROspec-
tive Cardiovascular Munster)-Risk-Score” (14), der aus den Daten von 5389
mannlichen Teilnehmern im Alter von 35 bis 65 Jahren in einem zehnjahrigen Be-
obachtungszeitraum erhoben wurde. Als zusatzliche kardiovaskulare Risikofakto-
ren werden hier eine positive Familienanamnese bezulglich koronarer Ereignisse
sowie erhohte Triglyzeridwerte miteinbezogen. Eine Risikoprognose erfolgt fur 10
Jahre.

Der PROCAM-Score wird unter anderem von der ,Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie® (34) sowie von der ,International Taskforce for Prevention of Corona-
ry Heart Disease” und der ,International Atherosclerosis Society” (11) empfohlen.
Er hat den Vorteil, dass die Daten von einer deutschen Population erhoben wur-
den. An Nachteilen ist unter anderem anzufiihren, dass ausschliel3lich Manner in
die Berechnungen miteinbezogen wurden. Fur Frauen ist gemall des PROCAM-
Scores ein Viertel des koronaren Risikos anzunehmen (14). Des Weiteren sind die
Daten aufgrund von Erhebungsmethoden und Definitionen nicht direkt vergleich-
bar mit anderen Studien (36).

Speziell fur Europa wurde von der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie im
Jahre 2003 der sogenannte ESC-Score (HEART-Score/SCORE-Risk-Charts) pub-
liziert (28). ,SCORE" ist das Akronym flr ,Systematic COronary Risk Evaluation®.
Bereits 1994 (100) und 1998 (132) wurden Versionen dieses Scores publiziert, die
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jeweils auf Framingham-, also in den USA erhobenen Daten, basierten. In der
aktuellen Version wurden dagegen verschiedene Risikostudien aus insgesamt
zwolf europaischen Landern mit insgesamt 69 Kohorten und 205178 Teilnehmern
zur Prognoseeinschatzung zusammengefasst. Aus Deutschland wurden die Daten
der Augsburger MONICA-Studie eingeschlossen (28). An Risikofaktoren wurden
Geschlecht, Alter, systolischer Blutdruck, Rauchen und Cholesterinwerte mitein-
bezogen. Als koronares Ereignis wurde die kardiovaskulare Mortalitat festgesetzt
und aus diesem Grund ein hohes Risiko mit >5%/10 Jahre definiert, wahrend im
Framingham- und im PROCAM-Score, die als Ereignis koronare Morbiditat an-
nehmen, ein hohes Risiko mit >20%/10 Jahre festgelegt ist. Der ESC-Score ver-
fugt Uber eine akzeptable Diskriminationsfahigkeit, also hohe Fallraten bei Indivi-
duen mit hohem prognostiziertem Risiko und niedrige Fallraten bei Individuen mit
niedrigem prognostiziertem Risiko (36;66), jedoch scheint auch dieser Score nicht
gut auf andere Populationen Ubertragbar zu sein (4).

Grundsatzlich kann mit einem guten Modell mit hoher statistischer Prazision die
Prognose einer Gruppe vorhergesagt werden, die Moglichkeit einer individuellen
Prognoseerhebung fir eine einzelne Person wird aber nur als begrenzt bewertet
(5). Es besteht jedoch eine erhebliche Varianz der kardiovaskularen Morbiditat
und Mortalitat zwischen den einzelnen Landern und Regionen, ethnischer (35) und
sozialschichtspezifischer Herkunft (114). Des Weiteren konnten Zeittrends und
zeitliche Einflisse auf Risikofaktoren, Morbiditat und Mortalitat zum Tragen kom-
men, da die zur Berechung der Scores herangezogenen Populationen vor zirka 30
Jahren rekrutiert wurden (83). Ein unkritischer Einsatz kann deshalb zu Fehlein-
schatzungen und inadaquaten Therapieentscheidungen fuhren (36). Vor Einsatz
eines Prognosemodells zur Risikoabschatzung wird deshalb eine Rekalibrierung

auf regionale Gegebenheiten und Daten gefordert (83).

1.2.2.1 Beurteilung der Koronarien mittels CT

Seit einigen Jahren besteht die Mdglichkeit zur nicht-invasiven Beurteilung der
Koronarien durch computertomographische Untersuchungen.

Die ESC-Leitlinien empfehlen die Quantifizierung von Koronarkalk zur Bestim-
mung des individuellen koronaren Risikos (30). Besonders fur Patienten mit einem
mittleren koronaren Risiko (Framingham/PROCAM-Risiko 10-20%/10 Jahre) ist
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eine koronare Kalkuntersuchung zur weiteren Praventivtherapie empfehlenswert
(113). Bei einem hohen Risiko flr ein koronares Ereignis [Framingham/PROCAM-
Risiko >20%/10 Jahre, ESC-Score >5%/10 Jahre, Vorliegen mehrerer Karotispla-
ques (62;126), Vorliegen einer pAVK mit ABI von <0,9 (33;61)] ergibt der Koronar-
kalk keine relevante Zusatzinformation. Es wurde gezeigt, dass auch bei niedri-
gem oder intermedidarem Risiko nach PROCAM oder Framingham das tatsachli-
che Risiko wesentlich hoher sein kann (48).

Beim Fehlen von Koronarkalk ist aber das Vorliegen signifikanter Koronarstenosen
aulerst unwahrscheinlich, insbesondere bei Patienten ohne typische Beschwer-
desymptomatik (23;52;95;129). Ein negativer Koronarkalknachweis im CT erwies
sich in mehreren Untersuchungen als zuverlassiger Parameter zum Ausschluss
einer KHK und zur Selektion von Patienten mit guter Langzeitprognose (negativ
pradiktiver Wert fur das Auftreten koronare Ereignisse 97-100%), (42;79;90). Da
auch eine ausgepragte koronare Atherosklerose nicht zwingend mit signifikanten
Stenosen assoziiert ist, bedeutet das Vorliegen selbst grofler Mengen von Kalzifi-
zierungen nicht unbedingt, dass relevante Koronarstenosen vorliegen mussen.
Daher sollte der Nachweis von Koronarkalk beim asymptomatischen Patienten
ohne Ischamienachweis keine Indikation zu invasiver Diagnostik darstellen
(23;95).

1.2.3 Diagnostik einer stenosierenden KHK
1.2.3.1 Nicht-invasive Verfahren

Zur Diagnostik einer stenosierenden KHK bietet sich als nicht-invasives Verfahren
die CT-Angiographie der Koronarien an, welche zunehmend Einzug in die klini-
sche Routinediagnostik nimmt. In Studien konnte eine Sensitivitdt von 80-94%
sowie eine Spezifitdt von 95-98% fur den Nachweis einer mehr als 50%igen Koro-
narstenose gezeigt werden (81;84). Dieses Verfahren scheint aufgrund der erziel-
ten hohen negativ pradiktiven Werte vor allem zum Ausschluss einer stenosieren-
den KHK geeignet zu sein und kénnte in Zukunft helfen, die Anzahl der rein dia-
gnostischen Herzkatheteruntersuchungen ohne Intervention zu reduzieren.

Als weiterfuhrende Diagnostik zur Prognose von revaskularisationsbedurftigem
Myokard werden in den Leitlinien Stressechokardiographie, Myokardszintigraphie
(SPECT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) angeflhrt (34;113). Es handelt
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sich hierbei um zeitlich aufwandige Verfahren, die im Falle von SPECT mit einer
deutlichen Strahlenbelastung einhergehen, welche bis zu 17 mSv betragen kann
(104). Die Myokardszintigraphie zeigte eine Sensitivitat von 87% und eine Spezifi-
tat von 64% hinsichtlich der Detektion einer stenosierenden KHK (87). Die Sensiti-
vitat und Spezifitat liegen bei der Stressechokardiographie bei 85% und 77% (39).
Die kardiale MRT-Untersuchung ist ein relativ neues Verfahren und derzeit nur an
speziellen Zentren verfugbar. Bisherige Ergebnisse zeigen eine hohe Sensitivitat
von 88% und eine Spezifitat von 90% (93). Eine Integration in die klinische Routi-
nediagnostik ist aber wegen des hohen Zeitaufwands sowie der begrenzten Ver-

fugbarkeit zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht moglich.

1.2.3.2 Invasive Verfahren

Flhren die nicht-invasiven Untersuchungen zu keinem eindeutigen Ergebnis bzw.
besteht der klare Verdacht auf eine interventionspflichige koronare Stenose, ist
eine invasive Diagnostik indiziert, wofur die rontgen-kontrollierte Koronarangio-
graphie (Herzkatheteruntersuchung) und der Intravaskulare Ultraschall (IVUS) zur
Verfligung stehen (34;92).

Mit der Herzkatheteruntersuchung kann in einem Untersuchungsvorgang eine sig-
nifikante Engstelle erkannt und anschliefend durch perkutane transluminale koro-
nare Angioplastie (PTCA) erweitert werden. In der Mehrzahl der Falle erfolgt die
Implantation eines meist aus Metall gefertigten Stents zur Verhinderung einer er-
neuten Stenosierung. Intravaskularer Ultraschall (IVUS) ist ein modernes Verfah-
ren zur Ultraschalluntersuchung im Gefal} selbst, mit dem man Informationen tber
Wandaufbau bzw. Verkalkungen erhalt.

Nicht zu vernachlassigen sind die Komplikationen, die bei den invasiven Verfah-
ren auftreten kénnen. Hierbei kann es sich um schwerwiegende Vorfalle wie le-
bensbedrohliche Herzrhythmusstorungen, einen Herzinfarkt oder Schlaganfall
handeln, ebenso kann es zu Nachblutungen im Leistenbereich und zu arteriellen
Dissektionen kommen (58). Die Haufigkeit von schwerwiegenden Komplikationen
betragt im Falle einer Koronarintervention 3% (123), das Mortalitatsrisiko 0,15%
(71).

Im Jahr 2004 wurden in Deutschland 715598 Linksherzkatheteruntersuchungen
durchgefuhrt. In nur 35% der Falle (248760 Untersuchungen) erfolgte anschlie-
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Rend eine koronare Intervention (22). Wie Abbildung 1 zu entnehmen, ist in den
letzten Jahren bei ansteigender Anzahl an invasiven Untersuchungen der prozen-
tuale Anteil an nachfolgenden Interventionen mit ca. 30% gleich geblieben. Die
hohe Zahl der invasiven Untersuchungen ohne nachfolgende Intervention zeugt
von der aktuell noch begrenzten diagnostischen Aussagekraft der nicht-invasiven

Untersuchungsmethoden (13).

Abbildung 1 Anzahl der diagnostischen Koronarangiographien und Interventionen von
1984-2003 in Deutschland (86)
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1.3 Computertomographie
1.3.1 Historischer Uberblick

Die Computertomographie (CT) wurde erst mit der Entwicklung der modernen
Computertechnik in den sechziger Jahren des 20. Jahrhunderts praktisch moglich.
Einige Grundlagen, auf denen die CT aufbaut, gehen aber bis in die erste Halfte
des 20. Jahrhunderts zurick (siehe Tabelle 2).

Der englische Physiker Godfrey N. Hounsfield entwickelte 1967 fur experimentelle
Zwecke den ersten CT-Scanner bei der britischen Firma EMI Ltd.

Diese Erfindung brachte EMI, die zuvor nur Schallplatten und elektronische Bau-
elemente hergestellt hatte, flr zwei Jahre praktisch eine Monopolstellung im Medi-
zingeratemarkt. Der Begriff EMI-Scanner wurde synonym zu CT-Scanner benutzt.
Erst 1974 konnte Siemens als erste traditionelle Rontgenfirma mit einem Schadel-
scanner nachziehen. In den spaten siebziger Jahren boten insgesamt 18 Firmen
CT-Gerate an. Die Mehrzahl von ihnen, darunter auch EMI, mussten sich aller-
dings zwischenzeitlich wieder aus dem Wettbewerb zurtckziehen.

Die ersten klinischen CT-Untersuchungen wurden 1972 im Atkinsons Morley’s
Hospital in London durchgeftihrt (63). 1979 erhielt Hounsfield fur seine Erfindung

zusammen mit Allan M. Cormack den Nobelpreis fir Medizin.

Tabelle 2 Wesentliche Daten in der Entwicklung der Computertomographie (67)

1895 W.C. Réntgen entdeckt eine neue Art von Strahlen,
die spater nach ihm als Rontgenstrahlen benannt werden

1917 J.H. Radon entwickelt die mathematischen Grundlagen zur Errechnung
von Querschnittsbildern aus Transmissionsmessungen (101)

1963 A.M. Cormack beschreibt ein Verfahren zur Berechnung der
Absorptionsverteilung im menschlichen Korper (29)

1972 G.N. Hounsfield und J. Ambrose fiihren erste klinische
Untersuchungen mit Computertomographie durch (63)

1975 Erster Ganzkorpertomograph im klinischen Einsatz

1979 Verleihung des Nobelpreises an G.N. Hounsfield und A.M. Cormack

1989 W.A. Kalender und P.Vock flihren erste klinische Untersuchungen mit
Spiral-CT durch (68;69)

1998 Einfihrung von Mehrzeilendetektorsystemen

2000 Weiterentwicklung von CT-Geraten mit 4-, 16-, 40- sowie 64 Zeilen
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1.3.2 Technisches Konzept
1.3.2.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Rontgenstrahlen sind ebenso wie Gammastrahlen kurzwellige elektromagnetische
Wellen und somit energiereich. Sie sind in der Lage, Materie, wie den menschli-
chen Korper, zu durchdringen und bestimmte Stoffe zur Lichtemission anzuregen,
was als Lumineszenzeffekt bezeichnet wird. Réntgenstrahlung wird erzeugt, wenn
schnelle Elektronen auf Materie mit hoher Dichte prallen, d.h. wenn elektrisch ge-
ladene Teilchen beschleunigt bzw. wieder abgebremst werden.

Eine Rontgenrdhre besteht aus einem Glaszylinder mit einem Vakuum. Hierin sind
zwei Elektroden eingeschmolzen: die Kathode (negativ) und die Anode (positiv).
Zwischen Kathode und Anode wird eine Spannung von 25 bis 150 kV angelegt.
Elektronen I6sen sich daraufhin aus der Kathode und prallen auf die Anode, wobei
die Rontgenstrahlung entsteht. Den Ort der Strahlenentstehung auf der Anode
bezeichnet man als Brennfleck. Weiterhin unterscheidet man den Fokus, der den
Mittelpunkt des elektronischen Brennflecks darstellt, und den Zentralstrahl, der
vom Fokus ausgehend durch die Mitte des Strahlenaustrittsfensters verlauft.

Die Rdntgenstrahlung wird mit Hilfe eines Blendsystems auf ein Nutzstrahlblndel
eingeblendet, breitet sich vom Brennfleck ausgehend geradlinig aus und divergiert
hierbei. Dieses Phanomen nennt man Zentralprojektion. Beim Durchtritt durch das
zu untersuchende Objekt werden die Strahlen geschwacht bzw. absorbiert, wobei
der Grad der Absorption von der Dichte des durchstrahlten Gewebes abhangig ist.
Die nicht absorbierte Strahlung kann in einem Detektor zur Bilderzeugung genutzt
werden. Hierbei kann es sich um Rontgenfilme oder elektrooptische Verstarker zur

digitalen Bilderzeugung handeln (92).

1.3.2.2 Prinzip der CT-Technik

Konventionelle Rontgengerate erzeugen auf dem Rontgenfilm eine Summations-
abbildung der nicht absorbierten Rontgenstrahlen. Hier wird also nur das Schwar-
zungsmuster zur Diagnosefindung genutzt. Eine Differenzierung der verschiede-
nen Gewebsstrukturen ist aus dem Bild nicht mdglich.

Das Prinzip der Computertomographie besteht dagegen darin, die raumliche Ver-
teilung einer physikalischen Eigenschaft des zu untersuchenden Objekts aus un-

terschiedlichen Richtungen zu messen und daraus Uberlagerungsfreie Bilder zu
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errechnen. Ebenso wie in der konventionellen Rontgendiagnostik wird die Intensi-
tat der Rontgenstrahlung hinter dem Messobjekt erfasst.

Weil die Schwachung der Strahlung entlang jedes Strahls vom Fokus der Ront-
genréhre zum Empfanger berechnet werden muss, muss hier aber zusatzlich ne-
ben der durch das Objekt geschwachten Intensitat | auch die Primarintensitat Iy
gemessen werden. Die heutigen Computertomographen arbeiten mit rotierenden
Aufnahmesystemen. Hierbei bewegen sich Rontgenrohre und Detektoren gemein-
sam auf einer Kreisbahn um den Patienten. Senkrecht zur Koérperachse durch-
dringen gebiundelte Rontgenstrahlen aus verschiedenen Richtungen eine Korper-
schicht. Die Schwachung der Strahlen wird auf der gegenuberliegenden Seite
durch ein Detektorsystem registriert, das auftreffende ionisierende Strahlung
quantitativ misst. Dazu wird die auftreffende Rontgenintensitat in ein entsprechen-
des elektrisches Signal umgeformt, verstarkt und aus der analogen in die digitale
Form umgewandelt. Die Verteilung der Absorption wird in einer Ebene registriert.
Durch Anderung der Projektion entsteht eine weitere Verteilungskurve der Absorp-
tion dieser Ebene.

Den gemessenen Volumenelementen (Voxel) wird vom Computer ein spezieller
Intensitatswert zugeordnet, der dann im Computertomogramm einem errechneten
Bildpunkt (Pixel) als kleinster Bildeinheit entspricht. Die in den einzelnen Projekti-
onen registrierten Schwachungswerte werden in ihrer ortlichen Verteilung rekon-
struiert und auf einem Monitor in unterschiedlichen Graustufen angezeigt.

So entsteht eine aus Rastern zusammengesetzte Verteilung von Graustufen, mit
der es moglich ist, unterschiedliche Gewebe darzustellen.

Als MessgroRe dient die sogenannte CT-Zahl. Sie setzt den effektiven linearen
Schwachungskoeffizienten y des untersuchten Volumenelements relativ zu dem
von Wasser. CT-Zahlen bzw. CT-Werte werden in Hounsfield-Einheiten (HE oder
HU) angegeben.

Die gemessene Schwachung der Rontgenstrahlen wird zahlenmafig auf der so-
genannten Hounsfield-Skala mit einem Werte-Bereich von -1024 bis +3071 ange-
geben. Der Hounsfield-Wert entspricht also dem Schwachungswert und damit an-
nahernd der Dichte des Messobjekts.

Die Hounsfield-Einheiten wurden so festgelegt, dass der Dichtewert von 0 HU
Wasser und der Dichtewert von -1000 HU Luft entspricht. Flr ein beliebiges Ge-

webe mit Schwachungskoeffizient ug gilt:
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Abbildung 2 Darstellung der unterschiedlichen Organe anhand ihrer CT-Zahlen auf der
Hounsfield-Skala (64)

Man unterscheidet aus historischer Sicht in der Computertomographie vier Gera-
tegenerationen (siehe Abbildung 3). Die Gerate der ersten Generation, die erst-
mals 1969 von Hounsfield flr experimentelle Zwecke genutzt wurden (63), sowie
die Gerate der zweiten Generation, arbeiteten nach dem Translations-Rotations-
Prinzip. Hierbei tasteten Strahlenquelle und Detektor das zu untersuchende Ob-
jekt in einer linearen Translationsbewegung unter Durchleuchtung mittels eines
Nadelstrahls (pencil beam) ab. AnschlieRend erfolgte die Rotation der Einheit um
ein Grad und eine erneute Translation. Durch mehrere Translationen entstand so
eine Schichtaufnahme.

1972 setzte Hounsfield einen Teil-Facherstrahl (partial fan beam) mit einem Off-
nungswinkel von 10° ein. Die Strahlung traf jetzt nicht mehr auf einen einzelnen
Detektor, sondern auf eine Detektoreinheit (Array) mit mehr als 30 Detektorele-

menten, wodurch ein groReres Volumen durchleuchtet wurde. Betrug die Gesamt-
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dauer einer Untersuchung mit einem Scanner der 1.Generation noch neun Tage,
so lag die Untersuchungsdauer mit einem CT-Gerat der 2.Generation bereits bei
nur noch 35 Minuten.

Dies ermoglichte erstmals den klinischen Einsatz (63). Zur weiteren Reduktion von
Atem- sowie Bewegungsartefakten wurde 1976 das sogenannte Facherstrahlver-
fahren (full fan beam) mit einem Offnungswinkel von 40 bis 60° entwickelt. Bei
diesem Verfahren wird ein groRerer Detektorbogen ausgeleuchtet und so eine
komplette Projektion simultan erfasst. Die Translation entfallt, das System fuhrt

nur eine Rotationsbewegung aus.

Nadelstrahl (1970) Nadelstrahl (1972)
1. Translation ™,

1. Generation: Translation/Rotation 2 Generation Translation/Rotation

Fécherstrahl (1976) Facherstrahl (1978)

/j'

mitrotierender
Detektorming

3. Genaration: Kontinuieriiche Rotation 4.Generation: Kontinuiarliche Rotation

Abbildung 3 Vergleich der verschiedenen Generationen von CT-Geréaten:
Scanner mit Nadel- (1), Teilfacher- (2) und Vollfacherstrahl (3 und 4)
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Abbildung 4 Moderner CT-Scanner mit
Gantry (1), Patiententisch (2),
Steuerkonsole (3)

Durch dieses Verfahren verkirzte sich die Untersuchungszeit einer Schicht auf
funf Sekunden. Bei diesen Geraten der dritten Generation rotierten sowohl die
Roéhre als auch der Detektor um den Patienten. Wenig spater folgten Gerate, die
einen ringformigen, feststehenden Detektor benutzten, der den Patienten vollstan-
dig umschloss, so dass nur die Rohre bewegt werden musste. Ein Beispiel fur Ge-
rate der vierten Generation sind die Eletronic Beam Computed Tomography Gera-
te, die ausschlieRlich auf den kardialen Einsatz beschrankt sind. Die Technik der
Scanner der dritten Generation mit rotierender Strahlenquelle und Detektoreinheit
hat sich jedoch durchgesetzt und wird in den heute Ublichen CT-Geraten (siehe
Abbildung 4) eingesetzt.

Als Gantry bezeichnet man die Abtasteinheit, die aus Rontgenrdhre, Detektorein-
heit und Messerfassung besteht. Diese technischen Neuerungen ermdoglichen
derzeit die Untersuchung eines ganzen Organs oder von Koérperhdhlen, wie z. B.
des Thorax, in einer Atemanhaltephase von ca. 30 Sekunden. Der untersuchbare
Bereich hangt wesentlich von der Rotationsgeschwindigkeit der Réhre und der
Schichtdicke ab. Bei einer Rohrenrotation von einer Umdrehung pro Sekunde ist
die Darstellung des Abdomens mit einer Schichtdicke von drei Millimeter gut mog-
lich. Die Darstellung von Gefalien erfordert allerdings kleinere Schichtdicken von
beispielsweise einem Millimeter. Derzeit existieren zwei Detektorsysteme zur Vor-

auswahl der Schichtdicken. Das eine System besteht aus mehreren gleich grof3en
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Detektorelementen (Fixed Array Detector) (40). Unterschiedliche groRe Detektor-
elemente zeichnen den Adaptive Array Detector aus (16), siehe Abbildung 5.

Bei beiden Anordnungen kdnnen die Schichtdicken durch Kombination mehrerer
Elemente verandert werden. Die unterschiedlichen Anordnungen der Detektor-
elemente fur einen Vier-Zeilen-Scanner mit einer Kollimation von 4x5mm sind in
den oberen beiden Abbildungen dargestellt. Die kleinste Schichtdicke wird im Falle
eines Vier-Zeilengerates mit Adaptive Array Detector durch Kombination der inne-
ren vier Detektoren erreicht, siehe Abbildung 5b.

Hier sind nur die innersten Detektorzeilen sehr fein geteilt, nach aul3en hin steigt
ihre Breite in z-Richtung. Ein wichtiger Vorteil dieses Aufbaus besteht darin, dass
die auleren funf Millimeter Schichten, die keine Septen enthalten, keine Verluste

an geometrischer Effizienz aufweisen.
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‘Matrix Array Detector’
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‘Adaphive Array Detector'
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Abbildung 5 Mehrzeilen-Detektorsysteme:
Unterschiedliche Anordnungen der Detektorelemente
in einem Vier-Zeilenscanner mit der Kollimation von 5mm.
a) Matrix Array Detector mit gleichférmig
strukturiertem Detektorarray (Bsp.: GE LightSpeed)
b) Adaptive Array Detector mit anisotrop aufgebautem
Detektorarray (Bsp.: Siemens Somatom Volume Zoom)

Eine Untersuchung des Herzens war aufgrund der Bewegung des Organs, der
Atemtatigkeit sowie der kleinen Abmessungen der Koronarien lange Zeit nicht
moglich, da eine ausreichende zeitliche und o6rtliche Aufldsung nicht zu erreichen
war. Zwar wurde bereits 1981 der Einsatz von CT-Geraten fur die kardiale Dia-
gnostik beschrieben, allerdings lediglich zur Bestimmung der Geometrie des Her-
zens (78). Erst 1990 konnte zum ersten Mal die CT-Technik in der kardialen Ge-
faldiagnostik eingesetzt werden. Mittels eins Zwei-Zeilengerates wurde erstmals
die koronare Kalklast bestimmt (21).

Weitere Bemihungen konzentrierten sich auf ein spezielles CT-Gerat, das E-

lectron-Beam-CT (EBCT). Dieses Gerat, dessen Anwendung rein auf die kardiale
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Bildgebung beschrankt ist, weist eine ausreichende zeitliche und raumliche Aufl6-
sung zur Darstellung der Koronararterien auf. EBCT-, auch als Cine-CT- oder
Ultrafast-CT- (UFCT) bezeichnete Gerate wurden bereits zu Beginn der achtziger
Jahre als Cardiovascular-CT (CVCT) Scanner propagiert (18) und boten durch die
extrem kurze Scanzeiten von 50 bis 100 ms gute Bedingungen fur die kardiale
Diagnostik. 1994 wurde die Bestimmung der koronaren Kalklast mittels EBCT ein-
gefuhrt (78;88). Hohe Kosten und Beschrankungen in der Bildqualitat limitierten
jedoch den breiten Einsatz und die konsequente Weiterentwicklung dieser Gerate.
Die Einfuhrung von Multi-Slice-CT-Geraten (MSCT) mit vier Zeilen im Jahre 1999
ermdglichte die ausreichende zeitliche und o6rtliche Auflésung zur Beurteilung der
Koronarien (15;17;21;44;74;77;96;97;111;133).

Diese Gerate sind wesentlich breiter verfugbar als EBCT-Gerate und weisen in der
Regel ein hdheres Signal-zu-Rausch-Verhaltnis auf, haben also Vorteile in der
Bildqualitat. Technische Mindestvoraussetzung fur die kardiale Diagnostik ist die
Verwendung von MSCT-Geraten mit einer Umlaufzeit von héchstens 500 ms so-
wie eine EKG-Triggerung (112). In den folgenden Jahren vollzog sich eine rasante
Entwicklung. 2001 wurden 16-Zeilengerate eingeflhrt und seit dem Jahr 2004 ste-

hen Gerate mit 64 Zeilen zur Verfigung.
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1.3.2.3 Axial- und Spiraltechnik

Die Untersuchung von Korperabschnitten war bis in die achtziger Jahre nur in axi-
aler Technik moglich, d.h. nach einer Rotation wurde der Patiententisch zur Gantry
in z-Achse verschoben und zwar um die Breite des Detektors multipliziert mit der
Anzahl der Detektoren (Kollimation). Urspringlich wurde der Rdntgenrdhre die
elektrische Energie Uber Kabel zugeflhrt, was eine schnelle und kontinuierliche
Rotation verhinderte. Daher wurden im Weiteren Gerate entwickelt, bei der die
Energie statt Uber Kabel Uber Schleifringe Ubertragen wird, was eine kontinuierli-
che Rotation ermdglicht. So konnte eine weitere Verringerung der Untersuchungs-
zeit erreicht werden. Kalender fuhrte 1990 die Bildakquisition in Spiraltechnik ein
(68).

Die eigentliche Bildrekonstruktion erfolgt bei Spiral-CT im Prinzip genauso wie in
der konventionellen CT. Es werden dieselben Algorithmen, Faltungskerne sowie
dieselbe Hardware verwendet. Allerdings muss noch ein Verarbeitungsschritt, die
so genannte z-Interpolation, vorgeschaltet werden. Hierbei werden in einem Re-
chenschritt aus den Aufnahmedaten des Spiral-Computertonogramms Daten er-
zeugt, die eine einzelne planare Schicht reprasentieren und die durch die Auf-
nahmetechnik entstehenden Artefakte herausgerechnet.

Der entscheidende Unterschied und wesentliche Vorteil zur konventionellen CT
besteht darin, dass die Bildpositionen und Rekonstruktionsinkremente (RI), also
der frei wahlbare Abstand der Bildmitten zwischen den einzelnen Bildern, frei und
auch im Nachhinein gewahlt werden kénnen. Die Uberlappung der Schichten er-
moglicht eine wesentliche Verbesserung der raumlichen Auflosung. Die direkte
Kopplung von Scanposition und Bildposition wie in der konventionellen CT, ist bei
Spiral-CT nicht mehr gegeben. Bei der Bildgebung am Herzen mussen die Auf-
nahmen entweder in ausreichend kurzer Zeit erfolgen, wie z.B. mit 100 ms bei
EBCT oder unter simultaner EKG-Aufzeichnung des EKG entweder mit prospekti-
ver EKG-Triggerung oder mittels Bildrekonstruktion retrospektiv berechnet wer-

den.
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1.3.2.4 EKG-Steuerung

Wahrend eines Herzschlages weisen einige Abschnitte des Herzens eine deutli-
che Bewegung mit zum Teil betrachtlicher Geschwindigkeit auf, wie in Abbildung 6

verdeutlicht.

Abbildung 6 Bewegung der RCA wahrend eines Herzschlages im Bereich des
Ostiums (schwarz) und im Abgang des rechten Marginalastes (weif3)

Aufgrund der standigen Bewegung des Herzens wahrend einer Aufnahme liefert
die Standardbildrekonstruktion oft artefaktreiche und diagnostisch unbrauchbare
Bilder. Es resultiert in der Regel ein Mischbild Uber alle Herzphasen, das artefakt-
behaftet ist. Deshalb wurden Algorithmen entwickelt, die aus kurzen Spiralseg-
menten oder mit EKG-korrelierter z-Interpolation Bilder erzeugen, die das Herz in
nur einer Bewegungsphase erfassen und damit einen geringen Bewegungsein-
fluss aufweisen. Dazu wird wahrend der Messung der CT-Daten das EKG-Signal
des Patienten synchron zum Scan aufgezeichnet und damit die Herzbewegung mit
den gemessenen CT-Daten korreliert. Relativ zum EKG werden Datenbereiche
definiert, die zur Rekonstruktion verwendet werden dirfen. Die Wahl dieser Berei-
che erfolgt i.d.R. relativ zu den R-Zacken des EKG-Signals. Das vorrangige Ziel
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zum Erreichen hochstmdglicher Bildqualitat ist es, Bereiche schwacher Herzbe-
wegung, also primar die diastolische Phase, zur Darstellung heranzuziehen.

Ein Herzzyklus, definiert als Zeitspanne zwischen zwei R-Zacken im EKG, wird als
Phase bezeichnet. Diese kann in weitere Abschnitte unterteilt werden, haufig er-

folgt die Einteilung in %-Bereiche, wie in Abbildung 7 dargestellt.

Physiologisches Intervall: 0 75 a9

\ 7anmsi
> R-R=18S < _
(60Schlage/Minute)

Abbildung 7 Physiologischer Herzzyklus mit Darstellung des Abbildungsintervalls
(=Phase) zu 75%. 250ms ergeben sich entsprechend der halben
Rotationszeit der Réhre

Zur diagnostischen Beurteilung der Koronarien muss die Bildbetrachtung zu iden-
tischen Bewegungsabschnitten des Herzens erfolgen, d.h. jede Schicht des Her-
zens muss in der identischen Phase abgebildet werden. Wahrend der Bildakquisi-
tion erfolgt parallel die kontinuierliche Aufzeichnung des EKG-Signals, um eine
zeitliche Zuordnung der einzelnen Bilddaten zu ermdglichen. Eine Datengewin-
nung kann auf zwei prinzipiell unterschiedliche Arten erfolgen. Ist nur die Akquisi-
tion wahrend eines bestimmten Zeitpunktes (Phase) des Herzzyklus gewunscht,
kann dies prospektiv erfolgen. In diesem Fall wird vor der Untersuchung das ge-
wulnschte Zeitintervall eingegeben, z.B. 85% eines Herzzyklus. In Abhangigkeit
vom EKG-Signal wird die Strahlenquelle ein- und ausgeschaltet, eine Datenakqui-
sition erfolgt nur wahrend dieser Zeitspanne, wahrend der Ubrigen Phasen werden
weder Daten gewonnen, noch entsteht Strahlung. Die Aufnahmen erfolgen in axia-

ler Technik, um das Objekt komplett abzubilden. Es handelt sich hierbei um ein
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prospektives Triggering, dieses Verfahren eignet sich vor allem fir die Koronar-
kalkmessung.

Bei der kontrastmittelverstarkten Angiographie mittels Spiral-CT werden in einem
kontinuierlichen Aufnahmevorgang die Bilddaten erhoben. Anschlie3end erfolgt
retrospektiv anhand der unterschiedlichen EKG-Phasen die Bildrekonstruktion und

die Daten kdnnen in der gewunschten Phase dargestellt werden.



28

1.3.3 Koronarkalkquantifizierung

Die koronare Kalkbelastung kann mittels verschiedener Methoden quantifiziert
werden. Zum einem mittels des haufig verwendeten so genannten ,Agatston-
Scores” (2). Die Flache jeder Kalzifikation = 0.5 mm? wird hier in Abhangigkeit der
maximalen HU der Kalzifikation mit einem Faktor von 1 bis 4 multipliziert (siehe
Abbildung 8).

Des Weiteren kann der Volumen-Score fur die Berechnung der koronaren Kalkbe-
lastung herangezogen werden. Durch Interpolation kann der Einfluss von Partial-
Volumeneffekten, also der Informationsverlust durch die Mittlung verschiedener
Roéntgendichtewerte innerhalb eines Voxels, vermindert werden. Die Information
zweier benachbarter Pixel wird somit zur Berechnung der Plaque verwendet. Hier-
zu wird die Flache der Plaque mit einem Interpolationsfaktor Wimultipliziert (25).
Zusatzlich geht in den Volumen-Score die Schichtdicke (Inc) ein, wie Abbildung 8
zu entnehmen. Eine weitere gebrauchliche Quantifizierungsmethode ist die koro-

nare Kalkmasse in mg (siehe 1.3.3.3).

gewertete Pixel

Plaque >130 HU = "o schicht n

Interpolation

A
HE . z

Agatstonscore = X Area (n) x Cofaktor (n) = Volumenscore = X Area (n) x Inc x W,(n)

Area = Fliche
Cofaktor=¢ - 2--~ Inc = Inkrement

W, =isotrop. Interpolationsfaktor

Abbildung 8 Vergleich Agatston- und Volumen-Score
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1.3.3.1 Agatston-Score

Der Agatston-Score in seiner urspriinglichen Form wird durch 20 kontinuierliche
EBT-Schichten des Herzens mit jeweils 3 mm Schichtdicke bei luckenloser Dar-
stellung sowie 100 ms Datenerhebungszeit pro Schicht wahrend des Atemanhal-
tens determiniert (2). In jedem dieser 20 Bilder werden Kalzifizierungen ab einer
Schwelle von 130 HU als solche definiert. Um eine mdéglichst rauschfreie Beurtei-
lung zu erzielen, werden Strukturen mit einer Flache < 1mm? ausgeschlossen. Um
die Lasion j der Koronararterie i wird eine Region Of Interest (ROI) in jedem der
20 Bilder platziert und die Flache A; in mm? sowie die maximalen CT-Zahlen
CT#™; in HU dieser ROI werden bestimmt. Der Score S; der Lasion j in der Ko-
ronararterie i wird berechnet durch Multiplikation der Flache der Lasion A; mit ei-
nem Wichtungsfaktor w;j;, der abhangig ist von der maximalen CT-Zahl in den L&-

sionen eines jedes Bildes:

Sij = Aij X W Formel 1
mit
1 wenn 130 HU SCT#{}“‘X < 200HU
2 wenn 200 HU SCT#{}“‘X <300HU
W, = Formel 2
’ 3 wenn 300HU <CT#]™ <400 HU
4 wenn 400HU <CT #i'}‘ax

Der Gesamt-Score (,Total Calcium Score®, S oder TCS) berechnet sich durch

Summation der Scores der vorliegenden Lasionen in allen Arterien in allen Bildern:

St = Zsij = ZWij x A Formel 3

Der Agatston-Score wurde fur ein spezielles Protokoll und spezielle Modalitaten
kreiert. Daher ist dieser Score nicht invariant, d.h. er bleibt bei veranderten Bedin-
gungen wie den Bilderhebungsparametern Schichtdicke, Schichtabstand, den ab-
soluten CT-Zahlen sowie den Kernpunkten der Rekonstruktion nicht unverandert.

Die mit neueren Scannern und Scanprotokollen erhobenen Bilder haben bei-

spielsweise nicht unbedingt eine Schichtdicke von Sp=3mm und einen Bildabstand
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von Rlp=3mm wie in dem von Agatston ursprunglich verwendeten Protokoll. Bei
Verwendung von willkurlichen Bildabstanden mit z.B. Rekonstruktionszunahme RI
oder Tisch-Vorschuben geringer als die Schichtdicke, wie z.B. RI<S und Berech-
nung des Scores in jedem Bild wie zuvor, werden RIly/RI mehr Schichten pro Vo-
lumen beurteilt. Dann muss der Agatston-Score mit dem Faktor RI/Rly multipliziert
werden, damit er in Bezug auf diese Parameter invariant bleibt und um einen Ver-
gleich der erhobenen Scores mit durch EBT erhobene Scores zu ermdglichen. Bei

einer Schichtdicke von 2,5 mm, wie bei dem in der vorliegenden Studie verwende-
ten CT-Gerat, muss der erhobene Agatston-Score mit 2,5+3=0,83 multipliziert

werden, um einen vergleichbaren Agatston-Score zu erhalten. Ein weiterer Kritik-
punkt am Agatston-Score ist, dass minimale Abweichungen der CT-Zahlen wie
z.B. 301 statt 299 HU durch den Wichtungsfaktor den Kalk-Score deutlich veran-

dern.

1.3.3.2 Volumen-Score

Die Berechunung des Volumen-Scores erfolgt durch Multiplikation der Anzahl der
Voxel Nyoxel des zur Kalzifikation gehdérenden Volumendatensatzes mit dem Volu-

men eines Voxels V\oxel.

V =V

Voxel

x N Formel 4

Voxel

V reprasentiert dabei nicht notwendigerweise das tatsachliche Volumen der Kalzi-
fikation, da es stark von dem verwendeten Schwellenwert abhangt. Dies ist als ein
Nachteil des Volumen-Scores anzusehen, da dieser wie auch der Agatston-Score
nicht mit einer realen physikalischen Messgrofe korrespondiert. Die beobachtete
Grolke einer segmentierten homogenen Struktur ist stark abhangig von dem ver-
wendeten Schwellenwert verglichen mit dem maximalen CT-Wert der Struktur
(125).

Im Allgemeinen nahert sich V dem realen Volumen der Kalzifikation an, wenn die
Schwelle auf CT#mnax/2 gesetzt wird. Ab der fixen Stelle von 130 HU Uberschatzt V
das Volumen sehr dichter und unterschatzt das Volumen von weniger dichten Kal-
zifikationen. Lediglich das Volumen der Kalzifikationen mit mittleren CT-Zahlen

von zirka 260 HU entspricht annaherungsweise dem tatsachlichen Volumen.
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Aus diesem Grund wird dieser Score ,Volumen-Score® und nicht einfach ,Volumen
der Kalzifikation® genannt. Zudem kann diese Quantifizierungsmethode bei der
Verwendung von im Vergleich zur GroRe der Kalzifikation grof3en Schichtdicken
zu betrachtlichen Abweichungen von den tatsachlichen Werten fuhren. Der Grund
hierfur liegt darin, dass Objekte, die viel kleiner als ein Voxel sind, aber eine hohe
Dichte haben, trotzdem in den Score mit einem vollstandigen Voxel Volumen ein-

flieRen (linearer Partialvolumeneffekt).

1.3.3.3 Hydroxyapatit- (HA-)Masse

Eine weitere Quantifizierungsmethode ist die Angabe der Kalkmasse in mg. Die
Dichte einer homogenen Kalzifikation ist definiert als pya = m/V. Das bedeutet,

dass die Masse definiert ist als m = pya x V bzw. generell fiir Kalzifizierungen mit

heterogener Dichte:

m:L Pua AV . Formel 5

Ist die Dichte der Kalkmasse direkt proportional zu den CT-Zahlen

Pup =Cpya xCT# Formel 6

mit cya als Kalibrierungskonstante und man den Fall von diskreten Voxeln bertck-

sichtigt, erhalt man

N Voxel

NVoer ZCT#I
M= C,, X Z CT#, X Ve = Ca ¥ 'T\l— xV Formel 7
i-1

Voxel
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N Voxel

D CT#,

Da i:lil—: T# ergibt, erhalt man Formel 8
Voxel
m=C,xCT#xV . Formel 9

So ist z.B. die mittlere CT-Zahl CT# jeder Kalzifikation multipliziert mit dem Volu-
men-Score V direkt proportional zu der Kalkmasse m.

Um absolute Werte fur die Kalkmasse zu erhalten, muss eine Kalibrierungsmes-
sung einer suffizient gro3en Kalzifikation mit bekannter HA-Dichte pya durchge-
fuhrt werden und ein Kalibrierungsfaktor cya festgelegt werden. Der Kalibrierungs-

faktor cya wird berechnet durch:

Pua
=, Formel 10
ACT#

Formel 10 geht davon aus, dass die CT-Zahl von Wasser CT Hwaseer definitionsge-
mal 0 ist. Sollte ein exakter CT-Wert fur Wasser aus der gleichen Kalibrierungs-
messung bekannt sein und dieser nicht gleich 0 sein, kann dies in die Berechnung
miteinbezogen werden, indem man den CT-Wert fur Wasser von der CT-Zahl der

Kalzifikation subtrahiert:

Pra

= Formel 11
CT#— CT #wasser

Cha

Die CT-Zahl von Wasser muss immer bestimmt werden und in die Berechnung
miteinbezogen werden. Da die CT-Werte aller Materialien au’er Wasser immer
von dem verwendeten Rontgenspektrum abhangen, muss der Kalibrierungsfaktor
cHa fur alle Scanner und Scanprotokolle festgelegt werden. Zur Quantifizierung
der Kalkmasse ist die Festlegung einer Schwelle entscheidend. Je niedriger diese
Schwelle gewahlt werden kann, desto exakter kann die Kalkmasse bestimmt wer-
den. Trotzdem muss die Kalzifikation sicher von ihrer Umgebung anhand der ge-

wahlten Schwelle unterscheidbar sein. Daher wird, falls keine anderen Storfakto-
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ren miteinbezogen werden, die tatsachliche Kalkmasse immer zu einem gewissen
Prozentsatz unterschatzt. Abgesehen von Effekten, die daher rihren, dass Kalzifi-
zierungen nicht kalzifizierte Komponenten enthalten konnen, werden bei der Be-
stimmung der Kalkmasse trotzdem automatisch lineare Partialvolumeneffekte kor-
rigiert, da Objekte, die kleiner als die Schichtdicke sind, mit dementsprechend
niedrigeren CT-Zahlen dargestellt werden. Die beste und einfachste Quantifizie-
rungsmethode konnte die Kalkmasse als MessgrofRe fur die Menge von Verkal-
kung sein, da sie mit einer tatsachlichen physikalischen Messgrof3e korrespon-
diert, automatisch Partialvolumeneffekte korrigiert und bei Benutzung einer pas-

senden Kalibrierung unabhangig von den meisten Scanparametern ist.
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2 Zielsetzung

Die vorliegende Studie hat es sich zum Ziel gesetzt, das Vorliegen und Ausmal}
der koronaren Verkalkung in Zusammenhang mit dem Vorliegen kardiovaskularer
Risikofaktoren an einer vorgegebenen Patientenpopulation zu untersuchen.

Es wurde weiterhin untersucht, inwieweit pathologische Untersuchungsbefunde in
der nicht-invasiven kardialen Funktionsdiagnostik mit dem Ausmal} koronarer Ver-
kalkung korrelieren.

Wir pruften, ob und wie sehr die unterschiedlichen Methoden zur Quantifizierung
der koronaren Kalkmenge (Agatston- und Volumen-Score sowie Kalkmasse) auf-
grund ihrer unterschiedlichen Berechnungsmethoden miteinander korrelieren.
SchlieRlich wurde anhand der erhobenen Daten eine Gleichung konstruiert, an-
hand derer beim Vorliegen bestimmter Risikofaktoren die mdglicherweise zu er-

wartende koronare Kalkbelastung ermittelt werden kann.
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3 Methodik

3.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, bei denen im Jahr 2002 am-
bulant oder im Rahmen des stationaren Aufenthaltes eine Untersuchung auf Ko-
ronarkalk mit einem 4-Zeilen-CT im Klinikum Munchen Pasing durchgefuhrt wurde.
Das Kollektiv bestand zum einen aus asymptomatischen Personen, die zum Zwe-
cke eines Scorings bzw. im Rahmen einer Nachuntersuchung nach einer korona-
ren Intervention untersucht wurden und zum anderen aus symptomatischen Pati-
enten, bei denen eine CT-Aufnahme zur diagnostischen Einordnung der jeweili-
gen Beschwerden durchgefuhrt wurde.

Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, definiert als positiver Troponin-Test
oder Zeichen einer Myokardischamie im Ruhe-EKG wurden nicht eingeschlossen.
Ebenso ausgeschlossen wurden Patienten mit vorangegangener koronarer By-
passversorgung.

Auf der Basis eines Anamnesegesprachs wurden die klinische Symptomatik sowie
bestehende kardiovaskulare Risikofaktoren erfasst. Zudem erfolgte eine korperli-

che Untersuchung.
3.2 Kardiovaskulares Risikoprofil

Neben Alter, Geschlecht und Bodymass-Index (BMI) wurden die kardiovaskularen
Risikofaktoren arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, Fettstoff-
wechselstérung, die familiare Belastung sowie eine bereits bestehende koronare
Herzerkrankung in einer Datenbank erfasst. Als arterielle Hypertension wurde ge-
wertet, wenn die bei indirekter Blutdruckmessung ermittelten systolischen
und/oder diastolischen Blutdruckwerte bei mindestens 3 Messungen =140mmHg
und 290mmHg betrugen bzw. sich anamnestisch eruieren lieRen (130) oder falls
die Patienten antihypertensive Medikation einnahmen.

Als Diabetes mellitus wurde eine Nuchtern-Glukose von >7,0mmol/l (>126mg/dl)
bzw. eine Nicht-Nuchtern-Glukose von >11,1mmol/l (>200mg/dl) an zwei ver-
schiedenen Tagen bzw. in Kombination mit typischen diabetischen Symptomen,
eine bestehende antidiabetische Behandlung oder die Kombination von beidem
definiert (7).
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Nikotinabusus wurde klassifiziert in die drei Kategorien kein, ehemaliger sowie
aktuell bestehender Abusus.

Als Fettstoffwechselstorung wurde eine Nuchtern-Gesamtcholesterinkonzentration
von >11,1mmol/l (>200mg/dl) (80;85), die Einnahme lipidsenkender Medikamente
oder die Kombination von beidem gewertet.

Als positive Familienanamnese wurde gewertet, wenn bei einem Verwandten ers-
ten Grades eine koronare Herzerkrankung bekannt war.

FUr manche Analysen wurden auch die kontinuierlichen Variablen Alter und Bo-
dymass-Index kategorisiert. Der Bodymass-Index (BMI), der sich aus Koérperge-
wicht in kg dividiert durch die quadrierte Kérpergréflde in m berechnet, wurde zur
Definition des Risikofaktors Ubergewicht herangezogen. Die Patienten wurden ab
einem BMI von 25kg/m? (Ubergewicht bzw. Praadipositas) als gefahrdet eingestuft
(82). Bezuglich des Alters wurden Manner alter als 55 Jahre und Frauen alter als

65 Jahre mit einem erhdhten Risiko eingestuft.
3.3 Klinische Symptomatik

Anhand der unterschiedlichen thorakalen Beschwerdebilder der Patienten erfolgte
eine Einteilung in die Kategorien keine Beschwerden, atypische sowie typische
Angina pectoris-Symptomatik (AP), Beschwerden im Rahmen einer hypertensiven
Entgleisung sowie sonstige kardiale Beschwerden.

Als typische Angina pectoris-Symptomatik (Stenokardie) als Leitsymptom der Ko-
ronarinsuffizienz, welche infolge reversibler Myokardischamie auftritt und die sich
i.d.R. ab einer Koronarstenose von 75% manifestiert (60) wurde eingeordnet: die
Angabe von vorwiegend retrosternalen oder linksthorakal lokalisierten Schmerzen
bzw. von Druckgefuhl, auslésbar durch korperliche und psychische Belastungen,
mit einer mdglichen Ausstrahlung in Hals, Unterkiefer, Schultergegend, Ober-
bauch, linken (rechten) Arm bis in die ulnaren Fingerspitzen und Kalte sowie mog-
licher Verstarkung durch vollen Magen. Des Weiteren erfolgte die Unterteilung in
die stabile AP, welche regelmafig z.B. durch Belastung auslésbar war mit Sensi-
bilitat auf Nitratgabe und Besserung durch Ruhe bzw. Nitratmedikation innerhalb
von 5 bis 15 Minuten (19;26).

Gemal der CCS (Canadian Cardiovascular Society)-Klassifikation der stabilen AP
erfolgte eine weitere Gradeinteilung der Beschwerden von 0 (stumme Ischamie)

bis IV (AP auch bei geringer kdrperlicher Belastung oder in Ruhe), (27).
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Als instabile AP eingeordnet wurde jede erstmalig auftretende Angina pectoris,
Ruhe-Angina, Angina mit zunehmender Haufigkeit, Dauer und Intensitat der
Schmerzanfalle eingeordnet (19).

Patienten mit typischen Beschwerden und somit dringendem Verdacht auf eine
stenosierende KHK bzw. mit instabiler AP als mdgliches Zeichen eines Prainfarkt-
syndroms wurden in den meisten Fallen einer invasiven Diagnostik zugeflhrt, es
sei denn, aufgrund eines niedrigen Risikoprofils bzw. unauffalliger Funktionsdia-
gnostik bestand eine niedrige Vortest-Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
stenosierenden koronaren Herzerkrankung.

Weiterhin ausgeschlossen wurden Patienten mit akutem Koronarsyndrom (55),
also mit instabiler Angina pectoris (26) und/oder laborchemisch erhohten kardialen
Enzymen (54;55), Non-ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt (NSTEMI) oder
ST-Strecken-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI) (3;45;54;55;91).

Als atypische thorakale Symptomatik wurde klassifiziert, wenn die Beschwerden
atemabhangig, von der Lokalisation her nicht klar lokalisierbar, der Schmerzcha-
rakter eher stechend als drickend, die Beschwerden nicht auslésbar waren durch
korperliche, psychische Belastung oder Kalte, keine Ausstrahlung zeigten und auf
die Verabreichung von Nitraten nicht reagierten (19).

Patienten, die allein im Rahmen einer hypertensiven Entgleisung thorakale Be-
schwerden angaben, nach suffizienter Blutdrucksenkung jedoch komplett be-
schwerdefrei waren, wurden in die Gruppe ,Hypertensive Entgleisung® eingeteilt.
In die Gruppe der sonstigen thorakalen Beschwerden wurde eingeteilt z.B. die
Angabe von kardialen Palpitationen, (Belastungs-) Dyspnoe, Schwindel oder das

Auftreten von Synkopen.
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3.4 Pathologische Funktionsdiagnostik

An nicht-invasiver Funktionsdiagnostik wurden 12-Kanal-EKG, Transthorakale E-
chokardiographie (TTE oder UKG), Duplex-Doppler-Sonographie der extrakraniel-
len Arterien (A. carotis communis, interna, externa sowie A. vertebralis) sowie das
Belastungs-EKG als diagnostische Parameter in die Studie aufgenommmen. Als
pathologische EKG-Veranderungen wurde gewertet: das Vorliegen von Herz-
rhythmusstorungen im Sinne von Blockbildern (AV- bzw. Schenkelblock), Vorhof-
flimmern oder -flattern, supra- oder ventrikularer Extrasystolie sowie verlangerter
QT-Zeit. Des Weiteren wurden Zeichen der kardialen Ischdmie wie ST-
Streckenveranderungen und Erregungsruckbildungsstérungen sowie Zeichen der
links- oder rechtsventrikularen Hypertrophie als pathologisch eingestuft
(51;72;109).

Echokardiographisch pathologisch wurde gewertet: globale oder regionale Wand-
bewegungsstorungen sowie eine diastolische Dysfunktion mit Gberhohter A-Welle
im Vergleich zur E-Welle (75;99).

Das Belastungs-EKG, welches stets in Form einer Fahrradergometrie durchge-
fuhrt wurde, wurde als pathologisch eingeordnet bei Ischamienachweis mit ST-
Streckensenkungen mit 0,1 mV in den Extremitaten- bzw. 0,2 mV in den Brust-
wandableitungen, beim Auftreten von AP-Beschwerden oder bei Kombination von
beidem (124).

In der Duplex-Doppler-Sonographie der extrakraniellen Arterien wurde der Nach-
weis hamodynamisch relevanter Stenosen mit einer dopplersonographisch mess-

baren Flussbeschleunigung >120 cm/s als pathologisch eingestuft (131).
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3.5 Indikation der koronaren CT-Untersuchung

Die Untersuchung der Koronarien mittels CT erfolgte wegen des Verdachts auf
eine koronare Herzkrankheit. Dieser ergab sich bei entsprechender Beschwerde-
symptomatik, insbesondere auch beim Vorliegen eines auffalligen Befundes in der
nicht-invasiven Funktionsdiagnostik (z.B. pathologische Ergometrie) oder beim
Neuauftreten von kardialen Herzrhythmusstérungen wie z.B. Vorhofflimmern unter
der Bedingung eines stabilen Sinusrhythmus zum Zeitpunkt der Untersuchung.
Daneben wurde ein erhdhtes kardiovaskulares Risikoprofil als Indikation zugelas-

sen.
3.6 CT-Gerat

Samtliche Untersuchungen erfolgten mit dem Mehrzeilen CT MX8000 (Philips,
Best, Holland). Es handelt sich um ein Vier-Zeilengerat mit einem Adaptive Array
Detektor. Die geringste Schichtdicke betragt 1mm (4x2,5mm), die Bildaquisitions-
zeit 280ms, die Scanlange 120mm. Bei einer Spannung von 120kV arbeitet das
Gerat mit einer Leistung von 165mAs. EKG-kontrolliert erfolgt bei der Koronar-
kalkmessung eine prospektive Triggerung zur 85%igen Phase des Herzzyklus.

Der Schwellenwert fur die Wertung als Verkalkung betragt 130 HU.
3.6.1 Topographie

Die Untersuchung gliedert sich in zwei Abschnitte. Zu Beginn der Untersuchung
wurde eine Ubersichtsaufnahme zur Planung aller weiteren Schritte durchgefiihrt.
Diese erfolgte im anterior-posterior-Strahlengang mit 150kV und 30mAs, die Aus-
dehnung in der x-Achse betrug 450mm, die Lange in der z-Achse 290mm. Alle
Untersuchungen wurde in der Scanrichtung von apikal nach kaudal wahrend einer
Atemanhaltephase durchgefuhrt.
Die Arme wurden Uber den Kopf gestreckt und mit Kissen unterlegt, wie in
Abbildung 9 dargestellt. Die EKG-Ableitung erfolgte mittels drei Elektroden je-
weils links und rechts supraklavicular sowie links lateral im Bereich des Rippenbo-

gens.
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3.6.2 Koronarkalkmessung

Bei allen Patienten wurde im nachsten Schritt wahrend einer Atemanhaltephase
die koronare Kalkbelastung bestimmt. Die Durchfliihrung erfolgte mit prospektiver
Triggerung. Der Triggerpunkt wurde bei 85% des erwarteten Abstands zwischen
zwei R-Zacken des EKGs bestimmt (AccuSync, Milford, Connecticut). Die Bildak-
quisition erfolgte in axialer Technik. Die Kollimation und effektive Schichtdicke be-

trugen 2,5mm, der Tischvorschub erfolgte um 10mm nach jeweils 4 Schichten.

Abbildung 9 Position des Patienten vor der CT-Untersuchung

Die Spannung betrug 120kV bei einer Stromstarke von 165mAs, die Rotationszeit
0,5s/Umdrehung. Die optimale Herzfrequenz sollte zur Vermeidung von Bildarte-
fakten im Bereich von 50 bis 70 Schlagen pro Minute liegen. Prophylaktisch wurde
den Patienten bei Bedarf vorab ein Betablocker zur Frequenzregulierung verab-
reicht. Aus den gewonnenen Rohdaten wurden bei jedem Patienten die Datensat-
ze mit einer Workstation (MXView, Philips, Best, Holland) in axialen Schichten flr

kardiale Anwendung dargestellt.
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3.7 Datenauswertung
3.7.1 Beurteilung der koronaren Kalklast

Die Beurteilung der koronaren Kalklast erfolgte bei einem Field of view (FOV) von
18 x 18 cm mit der zum Scanner gehdrenden Workstation (HeartBeatCS, MXView,
Philips, Best, Holland). GemalR den Kriterien nach Agatston (2) wurde eine Kalzifi-
kation als solche gewertet, falls eine Flache von 0,5mm? mindestens 130 HU auf-
wies. Die kalzifizierten Lasionen wurden manuell markiert, wie in Abbildung 10
dargestellt. Nur Kalzifikationen, die sich innerhalb der Koronargefal3e befanden,
wurden in die Analyse miteinbezogen.

Kalzifikationen, die sich in die Aorta erstreckten oder sich auf dem Klappenapparat
befanden, wurden als extrakoronare Verkalkung gewertet und nicht miteinbezo-
gen. Die koronare Kalkbelastung wurde mittels Agatston- und Volumen-Score so-
wie Uber die Berechnung der Kalkmasse in mg quantifiziert.

Die einzelnen Scores bzw. die Kalkmasse wurde in jedem gréReren Koronargefal®
(LM=Hauptstamm, LAD=RIVA, LCX=RCX und RCA) addiert und aus der Summe

aller Koronargefale der Gesamt-Score ermittelt.

Abbildung 10 Koronarkalkbestimmung in LAD, RCX (=LCX) und RCA
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3.8 Datenbank

Die von den 527 Patienten erhobenen Daten wurden in einer Access-Datenbank
erfasst. Neben den Daten der koronaren Kalkauswertung wurden die kardiovasku-
laren Risikofaktoren, das kardiale Beschwerdebild, die Befunde in der Funktions-
diagnostik, die eingenommenen Medikamente sowie pathologische Laborwerte
erfasst und so flr jeden Teilnehmer insgesamt 144 Variablen aufgezeichnet (siehe
Tabelle 3).

Tabelle 3 Schematische Auflistung der in der Datenbank erfassten Parameter

Patientendaten
und -merkmale

Name, Geschlecht, Alter, Altersgruppen, GréRe, Gewicht,
BMI

Beschwerdebild

Beschwerdefreiheit, Atypische AP,
Typische AP, Beschwerden bei RR-Entgleisung,
Sonstige kardiale Beschwerden

Koronarien
(unterteilt in LM,
LAD, LCX, RCA)

Anzahl der Lasionen, Agatston-Score,
Volumen-Score, Masse in mg

Kardiale Vorer-
krankungen

Bekannte KHK, Z.n. Myokardinfarkt,
Z.n. koronarer Intervention, Vorhofflimmern

Kardiovaskuléare
Risikofaktoren

Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Familiare Disposition, Adipositas, Nikotinabusus

Nicht-invasive
Untersuchungen

EKG, UKG, Ergometrie, Karotisdopplersonographie

Laborparameter

Cholesterin-, HDL- , LDL-, TGL-Werte, BZ, HbA .

Medikamente

Statine, Antihypertensive und Antidiabetische Medikation,
Thrombozytenaggregationshemmung
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3.9 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse erfolgte mit Statistical Package for Social Science Version
13.0 (SPSS, Chicago, USA). Die erhobenen Daten bestanden zum einen aus dis-
kreten Variablen, also z.B. kategorialen Variablen wie Geschlecht, oder ordinalen
Variablen, wie zum Beispiel Altersgruppen. Des Weiteren wurden metrische Vari-
ablen, wie beispielsweise Grole und Gewicht aufgezeichnet.

Zur graphischen Darstellung von kategorialen Daten wurden Balkendiagramme,
zur Darstellung von metrischen Daten Histogramme verwendet. Aufgrund der ho-
hen Streubreite der gemessenen Kalkwerte erfolgte eine logarithmische Umfor-
mung.

Die Daten erfullten die Bedingungen bzgl. Skalierung und Normalverteilung zur
Analyse von statistischen Zusammenhangen anhand des Korrelationskoeffizienten
nach Pearson. Als parametrisches Testverfahren zur Korrelation zweier Variablen
wurde der t-Test gewahlt. Als signifikant gewertet wurde ein p-Wert von <0.05. Alle
Werte geben die Mittelwerte mit Standardabweichung an.

Bezulglich ihrer Korrelation wurden verglichen: die einzelnen Kalkquantifizierungs-
systeme miteinander sowie das Ausmal} der koronaren Verkalkung beim Vorlie-
gen von kardiovaskularen Risikofaktoren, pathologischen Befunden in der nicht-

invasiven Funktionsdiagnostik und in Bezug auf das Alter.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientendemographie
4.1.1 Altersverteilung und Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren

In die Studie wurden insgesamt 527 Teilnehmer eingeschlossen, davon waren
320 (60,7%) Manner, 207 (39,3%) Frauen. Die Altersverteilung zeigte sich nor-
malverteilt (siehe Tabelle 4). Frauen waren mit einem Altersdurchschnitt von 64,8
Jahren signifikant alter als Manner mit im Schnitt 58,7 Jahren (T=-5,587, df=
416,725, p<0,001). Die meisten Studienteilnehmer wiesen folgendes kardiovasku-
lares Risikoprofil auf: bei 93,2% lag zumindest ein Risikofaktor vor, am haufigsten
die arterielle Hypertonie. Im Schnitt lagen bei den Patienten 2,3 kardiovaskulare
Risikofaktoren vor. Lediglich 6,8% der Teilnehmer hatten keinen Risikofaktor fur
das Entstehen einer Atherosklerose.

Im Vergleich der Altersgruppen lie3 sich keine Erhdhung der durchschnittlichen
Anzahl an Risikofaktoren mit steigendem Alter detektieren. Das Risikoprofil der
Manner (im Schnitt 2,39 Risikofaktoren) lag signifikant (p=0,02) Uber dem der
Frauen (im Schnitt 2,16 Risikofaktoren).



Tabelle 4 Patientendemographie

45

Gesamt mannlich weiblich
(n=527) (n=320) (n=207)
Alter (Jahre) 61,1+12,5 | 58,7+11,8 | 64,8+12,7

Hypertonie

343 (65,1%)

201 (62,8%)

142 (68,6%)

Fettstoffwechselstérung

292 (55,4%)

194 (60,6%)

98 (47,3%)

Diabetes mellitus

54 (10,3%)

32 (10%)

22 (10,6%)

Nikotinabusus

167 (31,7%)

121 (37,8%)

46 (22,2%)

Familiare Disposition

162 (30,7%)

101 (31,6%)

61 (29,5%)

Adipositas

193 (36,6%)

116 (36,2%)

77 (37,2%)

BMI (kg/m?)

27+44

27,437

26,4 £5,2
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Anzahl der Personen

Mean = 61,10578
Std. Dev. =
12,498015

N =527

Alter

Abbildung 11 Darstellung der Altersverteilung des
Patientenkollektivs

Von den 527 Studienteilnehmern war bei 45 Personen (8,5%) (35 Manner, 10
Frauen) eine KHK vorbekannt. Bei 43 Personen war bereits eine Herzkatheter-
untersuchung durchgefuhrt worden, in 11 Fallen ohne Intervention. 25 Personen
hatten in der Vorgeschichte bereits einen Herzinfarkt erlitten, davon 15 einen Hin-
terwandinfarkt. Bei 85 Personen (16,1%) wurde die Untersuchung als sogenann-
tes ,Scoring” durchgeflihrt, das heil’t, es lag ein erhéhtes kardiovaskulares Risiko-
profil vor, aufgrund dessen die Indikation zur koronaren Kalkmessung gestellt

wurde, aber keine Beschwerden oder auffallige Untersuchungsbefunde.
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Abbildung 12 Haufigkeit der kardiovaskuléaren Risikofaktoren

4.1.2 Klinische Symptomatik

Die grofite Zahl der Patienten (49,5%) klagte Uber atypische thorakale Beschwer-
den, aufgrund derer eine koronare CT-Untersuchung durchgefiihrt wurde. Bei 6%
der Teilnehmer wurde eine koronare CT-Untersuchung trotz Angabe einer typi-
schen AP-Symptomatik durchgefihrt, beispielsweise bei geringem kardiovaskula-
ren Risikoprofil, zur Darstellung der Koronarien bei kurzlich durchgefuhrter Herz-
katheteruntersuchung und/oder bei fehlendem Hinweis auf akute kardiale Ischa-
mie sowohl laborchemisch wie auch elektrokardiographisch. 8,7% der Patienten
hatten lediglich einmalig im Rahmen einer hypertensiven Entgleisung eine thora-
kale Schmerzsymptomatik verspurt, welche komplett riicklaufig war nach suffizien-
ter Senkung des Blutdrucks in den normotonen Bereich. Bei 145 Personen
(27,5%) lagen zum Zeitpunkt der Untersuchung keine thorakalen Beschwerden
vor. Von den insgesamt 310 Personen mit positivem Koronarkalknachweis waren
90 (70 Manner, 20 Frauen) beschwerdefrei, bei 220 Personen (136 Manner, 84
Frauen) lagen kardiale Beschwerden vor (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13 Klinische Symptomatik
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4.1.3 Pathologische Befunde in der nicht-invasiven Diagnostik

Das 12-Kanal-EKG wurde in fast einem Drittel der Falle (29,61%) als pathologisch
eingestuft. 62,42% dieser pathologischen Befunde wurden bei Mannern aufge-
zeichnet. Nur 35,57% der Frauen hatten ein auffalliges EKG. Auch bei den ande-
ren nicht-invasiven Untersuchungen liel3en sich bei den Mannern haufiger als bei
den weiblichen Studienteilnehmern pathologische Ergebnisse ermitteln, siehe
Tabelle 5.

Tabelle 5 Pathologische Befunde in der nicht-invasiven Diagnostik

Gesamt Pathologischer Manner Frauen
Befund
EKG n = 493 146 (29,61%) 93 (62,42%) | 53 (35,57%)
UKG n =425 177 (41,65%) 106 (60,0%) | 71 (40,11%)
Ergometrie n =322 74 (23,0%) 43 (58,10%) | 31 (41,89%)
Dopplersonographie n=118 58 (49,15%) 38 (65,52%) 20 (34,48%)
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4.2 Korrelation der einzelnen Quantifizierungssysteme

Alle der drei verwendeten Systeme zur Quantifizierung der Koronarverkalkung
(Kalkmasse, Agatston-Score, Volumen-Score) korrelieren trotz ihrer unterschiedli-
chen Berechnungsmethoden wie beispielsweise der Verwendung von Wichtungs-
faktoren anhand bestimmter Schwellenwerte hdchst signifikant miteinander
(p = 0,01, siehe Tabelle 6). Daher waren alle drei Quantifizierungssysteme zur
statistischen Auswertung des Datensatzes geeignet. In der vorliegenden Arbeit
wurde fur die statistische Auswertung und zur graphischen Darstellung die Kalk-
bzw. Hydroxyapatitmasse in mg gewahlt, da diese Grdlle unabhangig ist vom
Partialvolumeneffekt sowie den meisten Scanparametern. Die bisher durchgefihr-
ten CT-Studien benutzten dagegen meist den Agatston-Score zur Quantifizierung,
weswegen zum besseren Vergleich in einigen Tabellen dieser Score benutzt wur-
de.

Tabelle 6 Korrelation der verwendeten Scoring-Systeme zur Quantifizierung der
Koronarverkalkung

Ilg Masse Ig Agat. Ig Vol
Ig Pearson Correlation 1 ,989*% ,990*
Masse  Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 310 310 310
Ig Pearson Correlation ,989*1 1 ,990™
Agat. Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 310 310 310
Ig Vol Pearson Correlation ,990™1 ,990™ 1
Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 310 310 310

**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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4.3 Koronare Kalkbelastung

Bei 310 (58,8%, davon 206 Manner und 104 Frauen) der 527 Studienteilnehmer
konnte eine koronare Kalkbelastung detektiert werden, welche normalverteilt war
(siehe Abbildung 14). 217 Patienten (114 Manner, 103 Frauen) hatten keinerlei
koronaren Kalknachweis. Im Schnitt lieen sich 8,8 + 13,6 atherosklerotische La-
sionen in Form von Kalkplaques in den Koronarien nachweisen. Die koronare
Kalkmasse betrug im Schnitt 41,7 + 102,08mg, der Agatston-Score im Schnitt
215,1 £ 504,76. Manner hatten bei signifikant mehr Risikofaktoren, aber auch be-
deutend jingerem Alter mit einer Kalkmasse von 50,7 + 79,69mg bzw. einem A-
gatston-Score von 259,07 £ 552,56 eine signifikant hohere Verkalkung der Koro-
narien als Frauen mit einer Belastung von im Schnitt 27,72 + 79,69mg bzw. einem
Agatston-Score von 147,20 + 412,44 (T=2,79; df=521,446; p<0,001).

Anzahl an Personen

Mean = 1,2612
Std. Dev. = 0,83146
N =310

-1,00 0,00 1,00 2,00 3,00
Ilg Kalkmasse (mg)

Abbildung 14 Verteilung der koronaren Kalkbelastung des Patientenkollektivs
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Tabelle 7 Koronare Kalkbelastung in Abh&ngigkeit vom Vorliegen kardialer

Beschwerden
Descriptive Statistics
N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
Agatston Gesamt 310 5 3852,2 365,723 615,1799
Masse Gesamt 310 1 948,0 70,845 125,1533
VS Av Gesamt 310 1,2 10568,2 751,571 1350,7980
Valid N (listwise) 310
Agatston Gesamt VS Av Gesamt Masse Gesamt * Beschwerden
Agatston Masse
Beschwerden Gesamt [ VS Av Gesamt | Gesamt
Keine Beschwerden  Mean 388,534 827,352 77,422
N 90 90 90
Std. Deviation | 598,1037 1453,8772 | 133,0316
Beschwerden Mean 356,391 720,570 68,154
N 220 220 220
Std. Deviation | 623,1315 1308,4998 | 121,9966
Total Mean 365,723 751,571 70,845
N 310 310 310
Std. Deviation | 615,1799 1350,7980 | 125,1533
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Tabelle 8 Koronare Kalkbelastung in Abhangigkeit von der
kardialen Beschwerdesymptomatik

Agatston Gesamt VS Av Gesamt Masse Gesamt * Beschwerdebild

Agatston Masse
Beschwerdebild Gesamt | VS Av Gesamt | Gesamt
keine Beschwerden Mean 388,534 827,352 77,422
N 90 90 90
Std. Deviation | 598,1037 1453,8772 | 133,0316
Atypische Beschwerden  Mean 334,176 673,179 63,376
N 140 140 140
Std. Deviation | 634,6712 1310,6266 | 122,4235
Typische Beschwerden Mean 540,236 1159,586 109,027
N 22 22 22
Std. Deviation | 852,0342 1930,3535 | 177,6244
Beschwerden bei Mean 273,172 531,091 51,709
hypertoner Entgleisung N 32 32 32
Std. Deviation | 391,4331 782,3822 74,6261
Sonstige Beschwerden Mean 422,873 837,485 79,535
N 26 26 26
Std. Deviation | 562,1978 1147,4013 | 107,5140
Total Mean 365,723 751,571 70,845
N 310 310 310
Std. Deviation | 615,1799 1350,7980 | 125,1533
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Tabelle 9  Altersabhéngige Verteilung der koronaren Kalkbelastung
Anzahl der Kalkmasse Agatston- Volumen-
Alter in Jahren Lasionen (mg) Score Score
<39 Mittelwert 14 ,064 ,191 1,109
N 22 22 22 22
Std.-Abw. 468 2574 7721 3,6923
40-44 Mittelwert 1,41 3,904 22,348 39,396
N 27 27 27 27
Std.-Abw. 3,619 8,2065 46,2464 82,8343
45-49 Mittelwert 1,45 3,590 18,826 36,400
N 42 42 42 42
Std.-Abw. 4,723 13,3815 72,4043 137,0601
50-54 Mittelwert 4,27 20,073 103,878 213,882
N 67 67 67 67
Std.-Abw. 6,799 50,6947 255,9902 540,7031
55-59 Mittelwert 5,88 24,133 127,672 267,496
N 83 83 83 83
Std.-Abw. 8,659 57,4997 272,0068 637,2305
60-64 Mittelwert 6,63 38,131 187,401 404,964
N 88 88 88 88
Std.-Abw. 9,639 89,4576 412,9139 976,8455
65-69 Mittelwert 9,20 52,565 258,509 559,612
N 69 69 69 69
Std.-Abw. 13,575 124,8985 533,7056 1376,0049
>=70 Mittelwert 13,54 88,169 465,821 927,038
N 129 129 129 129
Std.-Abw. 16,951 147,6724 769,2375 1575,2251
Total Mittelwert 7,29 41,673 215,131 442,101
N 527 527 527 527
Std.-Abw. 12,135 102,0757 504,7553 1099,5342
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Tabelle 10 Altersabhéangige Perzentilen der Koronarverkalkung unter Verwendung des
Agatston-Scores

Perzentilen der altersabhangigen Koronarverkalkung bei Mannern

Agatston-Score (Perzentilen)

Alter in Jahren 5 10 25 50 75 90 95

<39 (n=18) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,900 .
40-44 (n=21) ,000 ,000 ,000 ,000 55,650 133,480 136,420
45-49 (n = 27) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 82,840 307,400
50-54 (n = 43) ,000 ,000 ,000 21,700 144,800 564,120 845,420
55-59 (n = 62) ,000 ,000 ,000 40,150 213,725 514,010 834,850
60-64 (n =57) ,000 ,000 ,000 51,100 345,850 834,800 | 1562,870
65-69 (n=42) ,000 ,000 6,000 58,000 390,300 | 1109,510 | 1368,385
>=70 (n = 50) ,000 ,000 53,950 241,150 974,175 | 2337,530 | 3017,145

Perzentilen der altersabhangigen Koronarverkalkung bei Frauen

Agatston-Score (Perzentilen)

Alter in Jahren 5 10 25 50 75 90 95

45-49 (n = 15) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 49,980 .
50-54 (n = 24) ,000 ,000 ,000 ,000 13,500 77,200 207,875
55-59 (n = 21) ,000 ,000 ,000 ,000 1,000 54,920 388,560
60-64 (n = 31) ,000 ,000 ,000 ,000 17,700 126,460 303,160
65-69 (n = 27) ,000 ,000 ,000 2,000 323,300 468,120 748,820
>=70 (n=79) ,000 ,000 1,500 68,000 241,100 986,400 | 1392,100
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Abbildung 15 Darstellung der unterschiedlichen Scores
bezogen auf das Probandenalter
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Tabelle 11 Mittlere koronare Kalkbelastung der Scoringteilnehmer
(n =85, davon 39 Patienten mit Kalknachweis)

Descriptive Statistics

Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
Agatston Gesamt 85 ,0 1546,6 118,536 284.,4377
VS Av Gesamt 85 ,0 3992,3 262,420 668,4358
Masse Gesamt 85 ,0 361,5 23,938 61,4867
Valid N (listwise) 85

Descriptive Statistics

Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
Agatston Gesamt 39 ,6 1546,6 258,349 376,5254
VS Av Gesamt 39 2,0 3992,3 571,941 897,7701
Masse Gesamt 39 2 361,5 52,172 82,7367
Valid N (listwise) 39
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Die Kalk-Scores der vier Hauptkoronarien waren alle signifikant unterschiedlich.
Die Hauptbelastung an Kalk lie® sich nachweisen in der LAD (Agatston-Score
109,0 + 238,0, Kalkmasse 21,3 £ 50,0 mg), gefolgt von der RCA (Agatston-Score
56,3 £ 197,3, Kalkmasse 10,7 + 40,1 mg), der LCX (Agatston-Score 35,7 + 129,3,
Kalkmasse 6,7 £ 24,4 mg) und der LM (Agatston-Score 14,1 + 50,4, Kalkmasse
29 = 11,3 mg). Von den 310 Patienten mit koronarer Verkalkung hatten 94
(30,3%) Patienten Kalkplaques in einer der koronaren Hauptarterien, 75 (24,2%)
in zwei, 76 (25%) in drei und 65 (21%) in allen vier Koronarien. War nur eine Ko-
ronarie mit Kalk belastet, so war es am haufigsten die LAD (74,5%) oder die RCA
(11,8%).

Anzahl der Lasionen

Gesamt LM LAD LCX RCA

Abbildung 16 Verteilung der Kalkplaques auf die Koronarien
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Abbildung 17 Kalkmasse in Abh&angigkeit von der Beschwerdesymptomatik

4.4 Korrelation der koronaren Kalkbelastung mit kardiovaskularen

Risikofaktoren

Im Vergleich des koronaren Risikoprofils zeigte sich bei den Studienteilnehmern
im Schnitt eine hohere atherosklerotische Veranderung der Koronarien in Form
von Kalk bei Vorliegen einer arteriellen Hypertonie sowie bei Vorliegen eines Dia-
betes mellitus. Manner wiesen trotz des im Schnitt jingeren Alters (58,7 Jahre)
eine signifikant héhere Verkalkung auf als Frauen (64,8 Jahre). Ebenso liel} sich
ein signifikant hoherer Grad an koronarer Atherosklerose nachweisen bei Teil-
nehmern im fortgeschrittenem Alter, namlich in der Altersgruppe der Manner alter
als 55 Jahre und der Frauen alter als 65 Jahre im Vergleich zu jingeren Studien-

teilnehmern.
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Patienten mit Beschwerden und zusatzlich oder lediglich pathologischer Funkti-
onsdiagnostik (im Schnitt 45,08 + 107,87mg) wiesen signifikant mehr Koronarkalk
auf als beschwerdefreie Patienten mit unauffalligen Befunden in der Funktionsdia-
gnostik (im Schnitt 25,93 + 61,49mg). Bei 54% der Personen dieser Gruppe wa-
ren die Koronarien ganzlich frei von Kalk. Bei Patienten mit pathologischen Unter-
suchungsbefunden in der nicht-invasiven Diagnostik (EKG, Belastungs-EKG, E-
chokardiogramm sowie Dopplersonographie der Halsschlagadern) lie® sich im
Schnitt ein hoherer Grad an koronarer Kalkbelastung nachweisen (siehe Tabelle
12), statistisch signifikant erhdht war der Verkalkungsgrad jedoch nur bei patholo-
gischem Befund in der Dopplersonographie der Halsschlagadern. Teilnehmer mit
kardiovaskularem Risikoprofil hatten eine signifikant hohere Verkalkung in den
Koronarien als Personen ohne Risikofaktoren fur Atherosklerose (p<0,001), wobei
der Verkalkungsgrad zwar kontinuierlich, aber nicht signifikant mit der Anzahl der

Risikofaktoren zunahm.

Tabelle 12 Koronare Kalkbelastung in Abhangigkeit des Vorliegens von Risikofaktoren

Kalkmasse (mg) Agatston-Score
Hypertonie ja  (n=343) 53,2+ 115,2 276,6 £ 5741
nein (n= 184) 20,2 +64,9 100,5 + 310,1
Diabetes mellitus ja  (n=54) 68,1 + 140,8 335,2 £ 597,5
nein (n=473) 38,7 £ 96,4 201,4 £491,9
Hyper- ja  (n=292) 40,9 +88 219,3+ 461,8
cholesterindmie nein (n=235) 42,6 +117,4 210 * 5545
nein (n= 360) 40 +894 210,9 £ 462
Adipositas ja  (n=193) 442 +113,9 221,9 £ 5327
nein (n=334) 40,2 +£94,7 211,2 £ 488,6
Positive Familien- ja  (n=162) 33,3 £79 175,7 + 415,1
anamnese nein (n= 365) 454 + 110,7 232,6 +439,4
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Abbildung 18 Kalkmasse in Abh&ngigkeit von kardiovaskuléren Risikofaktoren
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Abbildung 19 Kalkmasse in Bezug auf das Alter

Im Vergleich der Altersgruppen liel® sich mit steigendem Alter ein ansteigender
Grad an koronarer Verkalkung feststellen, wobei ein signifikanter Unterschied
(p < 0,001) im Vergleich der Altersgruppe mit Teilnehmern bis zum 56. Lebensjahr
zu alteren Personen ausgemacht werden konnte (siehe Abbildung 19, das Konfi-

denzintervall betragt 95% des Mittelwerts).
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Tabelle 13 Kalkmittelwerte in Abhangigkeit von pathologischen

Befunden in der Funktionsdiagnostik

Kalkmasse (mg) | Agatston-Score
EKG path. (n=149) | 65,90 + 136,38 336,34 + 659,64
0.p.B. (n=344) | 32,12 + 83,14 167,35 + 659,64
UKG path. (n=177) | 61,01 + 130,11 312,86 + 635,87
0.p.B. (n=350) | 31,89 + 82,95 165,71 + 415,69
_ | path. (n=74) | 40,57 £55,25 211,16 + 283,07
Ergometrie
0.p.B (n=248) | 41,74 £ 104,34 215,38 + 515,63
path. (n=58) | 110,65+ 170,69 | 593,96 + 882,0
Doppler
0.p.B. (n=60) | 22,74 + 170,69 117,06 + 232,98

Tabelle 14  Statistisch signifikant (p < 0,05) héherer Nachweis
von koronarer Kalkbelastung beim Vorliegen

bestimmter Risikofaktoren bzw. Untersuchungsbefunde

Variable Koeffizient | St.-Abw. | T p
Alter 0,426 0,111 3,849 | <0,001
Manner 0,181 0,1 -1,818 | 0,07
Hypertonie 0,232 0,109 2,126 | 0,034
Diabetes mellitus | 0,315 0,141 2,241 | 0,026
Beschwerden&/ | 0,291 0,142 -2,054 | 0,041
path. Diagnostik

Path. Doppler 0,503 0,204 2,464 | 0,016
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4.5 Vorhersage eines zu erwartenden Kalkwertes beim Vorliegen

bestimmter Risikofaktoren

Eine Vorhersage der zu erwartenden koronaren Kalkbelastung beim Vorliegen der
unabhangigen Pradiktoren lasst sich anhand des vorliegenden Datensatzes theo-

retisch mittels einer Regressionsgleichung treffen:

Ig (Masse) = 0,232 (Hypertonie) + 0,315 (Diabetes mell.) + 0,426 (Alter)
+ 0,181 (Ménner) + 0,291 (Beschwerden und/oder pathologische
Funktionsdiagnostik) + 0,503 (path. Dopplersonographie)
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5 Diskussion

5.1 Kalkbelastung in Bezug auf Risikofaktoren und Beschwerden

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein sowie
die Anzahl von kardiovaskularen Risikofaktoren die Entwicklung koronarer Verkal-
kung begunstigen und somit das kardiale Risiko fur arteriosklerotische Verande-
rungen deutlich erhdhen. Grundsatzlich hatten Teilnehmer mit kardiovaskuldrem
Risikoprofil eine signifikant hohere Verkalkung in den Koronarien als Personen
ohne Risikofaktoren flr Arteriosklerose (p<0,001), wobei der Verkalkungsgrad
zwar kontinuierlich, aber nicht signifikant mit der Anzahl der Risikofaktoren zu-
nahm. Beim Vergleich der Gruppen zeigte sich ein tendenziell hdheres Mal} an
koronarer Kalkbelastung in den Gruppen der Patienten mit Hypertonie sowie Dia-
betes mellitus, bei adipdsen Patienten ebenso wie bei Rauchern. Statistisch be-
deutsam war dies in der Gruppe Hypertonie und Diabetes mellitus im Vergleich zu
Patienten ohne diese Risikofaktoren. Ebenso liel3 sich bei Mannern signifikant
mehr Kalk nachweisen als bei Frauen trotz des im Schnitt jungeren Alters der
Manner mit 58,7 £11,8 im Vergleich zu 64,8 +12,7 Jahren. Jedoch nahmen im
Vergleich deutlich mehr Manner als Frauen an der Studie teil (320 Manner, 207
Frauen).

Personen, die der héheren Altersgruppe zugerechnet wurden (Manner alter als 55
Jahre und Frauen alter als 65 Jahre), wiesen, unabhangig von den kardiovaskula-
ren Risikofaktoren, statistisch mehr Verkalkung auf als jingere Studienteilnehmer.
Dies lasst sich vereinbaren mit dem Prozess des chronischen Fortschreitens der
Arteriosklerose mit steigendem Alter.

Das Vorliegen einer Hyperlipidamie sowie einer positiven Familienanamnese hatte
in dem in dieser Studie erfassten Datensatz keine Auswirkung auf die koronare
Kalkbelastung. Die ermittelten Kalkwerte lagen jedoch in der Gruppe der Hyperli-
pidamie im Vergleich zu Personen ohne Fettstoffwechselstérung sehr eng beiein-
ander (40,9 £88mg bei Nachweis, 42,6 £117,4mg ohne Nachweis einer Fettstoff-
wechselstérung) und differieren deswegen auch statistisch nicht signifikant von-
einander. Ein Grund, warum bei positiver Familienanamnese kein hoherer Verkal-
kungsgrad als in der nicht familiar belasteten Gruppe nachweisbar war, konnte
darin liegen, dass die Gruppe der Personen mit Vorbelastung im Gesamtpatien-

tengut unterreprasentiert war (n=162 mit, n=365 ohne familiare Belastung).
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Asymptomatische Patienten, die sich der Untersuchung aufgrund eines erhohten
kardiovaskularen Risikoprofils unterzogen hatten, wiesen signifikant weniger Ko-
ronarkalk (im Schnitt 25,93 +61,49mg) auf als Personen mit Beschwerden
und/oder pathologischer Funktionsdiagnostik (im Schnitt 45,08 +107,87 mg). Bei
54% Personen dieser Gruppe waren die Koronarien ganzlich frei von arteriosklero-
tischen Veranderungen in Form von Kalk. Bei Patienten mit auffalligen Untersu-
chungsbefunden in der nicht-invasiven Diagnostik mittels EKG, Belastungs-EKG,
Echokardiogramm sowie Dopplersonographie der Halsschlagadern lie3 sich im
Schnitt ein héherer Grad an koronarer Kalkbelastung nachweisen, statistisch signi-
fikant erhdht war der Verkalkungsgrad jedoch nur bei einem pathologischen Be-
fund in der Dopplersonographie der Halsschlagadern. Schliel3lich wurde anhand
einer Regressionsgleichung die theoretisch zu erwartende koronare Kalkbelas-
tung beim Vorliegen der unabhangigen Pradiktoren Hypertonie, Diabetes mellitus,
Alter, mannliches Geschlecht, Beschwerden und/oder pathologische Funktions-
diagnostik sowie pathologische Dopplersonographie berechnet.

Im Vergleich der Gruppen mit und ohne Beschwerden zeigte sich in der Gruppe
der beschwerdefreien Teilnehmer, bei denen die Untersuchung aufgrund eines
erhohten kardiovaskularen Risikoprofils durchgeflihrt worden war, eine hohere
koronare Kalkbelastung als in der mehr als doppelt so grof3en Gruppe der Patien-
ten, bei denen die Herz-CT-Untersuchung aufgrund von kardialen Beschwerden
durchgefuhrt worden war (n=90 beschwerdefrei, Kalkmasse 77,42 £133,03mg;
n=220 Beschwerden, Kalkmasse 68,15 £122mg). Weiterhin lie3 sich bei Patienten
mit typischen AP-Beschwerden als Warnsignal einer koronaren Stenosierung im
Vergleich die hochste Menge an Koronarkalk detektieren (n=22, Kalkmasse
109,03 £177,62 mg). Patienten, welche ausschlieRlich im Rahmen einer hyper-
tensiven Entgleisung kardiale Beschwerden beklagten mit kompletter Beschwer-
defreiheit nach Senkung des Blutdrucks wiesen einen durchschnittlich geringeren
Verkalkungsgrad auf als andere Patienten (n=32, Kalkmasse 51,71 £74,6mg). Auf-
grund der stark differierenden GroRen der unterschiedlichen Gruppen sind die er-
hobenen Daten bezogen auf die kardiale Beschwerdesymptomatik insgesamt je-

doch nur bedingt vergleichbar.
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5.2 Koronare Kalkbelastung im Vergleich zu anderen Studien

Das Patientengut der vorliegenden Studie bestand sowohl aus asymptomatischen
wie auch aus symptomatischen Patienten, wahrend die meisten vergleichbaren
Studien zur Koronarkalkbestimmung entweder symptomatische oder asymptoma-
tische Patienten evaluierten. Die unterschiedlichen Selektionskriterien der einzel-
nen Erhebungen bedingen somit Kalkwerte, die im Schnitt Gber bzw. unter den in
dieser Studie erhobenen Daten liegen, je nachdem, ob asymptomatische oder
symptomatische Personen eingeschlossen wurden.

In einer Erhebung, in welcher das gleiche 4-Zeilen-MSCT-Gerat von Philips zur
Kalkmessung wie in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde (107), lagen die
erfassten Kalk-Scorewerte nach Agatston beispielsweise mit 176 unter dem hier
erfasstem Mittelwert von 365. Das Patientengut dieser Studie bestand jedoch nur
aus asymptomatischen Individuen, bei denen die CT-Untersuchung aufgrund ei-
nes erhdhten kardiovaskularen Risikoprofils durchgeflihrt worden war. Weiterhin
war die Patientenkohorte mit 2030 Teilnehmern bedeutend grol3er. Die Anzahl der
Risikopatienten ohne Beschwerden oder pathologische Funktionsdiagnostik be-
trug in der vorliegenden Studie zum Vergleich nur 85. Von diesen liel3 sich bei 39
Personen eine koronare Kalkbelastung feststellen mit einem durchschnittlichen
Kalk-Score nach Agatston von 118 (n=85) bzw. 258 (n=39).

Andere Erhebungen schlossen nur symptomatische Manner als Studienteilnehmer
ein. Bei einer mit einem CT-Gerat von Siemens erhobenen Untersuchung an 100
symptomatischen Mannern, lag der Kalk-Score nach Agatston beispielsweise bei
268 (15). Eine andere Untersuchung an 99 symptomatischen Mannern, in der der
Volumen-Score als Quantifizierungsmethode verwendet wurde, ermittelte einen
Score von 781 (74), welcher leicht GUber dem in der vorliegenden Studie beim Ge-
samtpatientengut (n=527) ermitteltem Volumen-Score von 751 liegt. Wurden zum
besseren Vergleich aus der vorliegenden Studie lediglich die Manner mit Be-
schwerden herausgegriffen (n=212), hatten diese einen Kalkvolumen-Score von
im Mittel 494 sowie einen Agatston-Score von 243, also in beiden Fallen deutlich

unter dem der beiden Studien mit symptomatischen Mannern (74;15).
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5.3 Vergleich der Methodik

Ein GroRteil der Literatur zur Risikostratifikation kommt aus dem US-
amerikanischen und befasst sich mit der Koronarkalkmessung durch EBCT-
Gerate sowie der Risikoeinstufung Uber den Framingham-Score (FRS), wahrend
im europaischen Raum eher MSCT-Gerate zum Einsatz kommen und zur Risiko-
stratifizierung der PROCAM- bzw. ESC-Score empfohlen wird. Bezliglich der Ver-
gleichbarkeit von an unterschiedlichen CT-Geratetypen erhobenen Daten kommen
die Autoren in einer Studie von Knez et al. (73) zu dem Ergebnis, dass die Koro-
narkalkbestimmung mittels MSCT bei Anwendung des volumetrischen Kalzium-
Scores (Volumen-Score) ein dem EBCT gleichwertiges Verfahren ist. Ein Ver-
gleich der Kalk-Scores nach Agatston zeigte jedoch je nach Geratetyp statistisch
signifikant unterschiedliche Werte. Somit ist eine Risikostratifikation anhand der
mittels des Agatston-Scores publizierten Normogramme fur durch MSCT erhobe-
ne Daten kritisch zu sehen (74). Klare Aussagen zur Koronarkalkmessung mit der
in Deutschland haufiger eingesetzten MSCT und einem fur europaische Populati-
onen geeigneten Risikomodell sind aufgrund der publizierten Literatur noch nicht
eindeutig zu treffen. Richtlinien fir das MSCT sollten erarbeitet werden.

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass die einzelnen Quantifizierungssyste-
me (Agatston-,Volumen-Score und Kalkmasse) alle hochst signifikant miteinander
korrelieren (p < 0,001). Bislang wurde in Studien meist der Agatston- bzw. der Vo-
lumen-Score zur Quantifizierung herangezogen. Die beste und einfachste Metho-
dik kénnte jedoch zukinftig die Kalkmasse sein, da sie mit einer tatsachlichen
physikalischen MessgroRe korreliert, automatisch Partialvolumeneffekte korrigiert
und bei Benutzung einer passenden Kalibrierung unabhangig von den meisten

Scanparametern ist.
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54 Klinischer Einsatz

Fir den nach dem Kardiologen Arthur Agatston benannten Kalk-Score (2) wurden
schon seit 1990 aussagekraftige Daten evaluiert. Eine gro3e Anzahl von Studien
konnte belegen, dass der Agatston-Score eine prognostische Aussagekraft be-
sitzt, die unabhangig ist von den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren
(9;10;46;76;102;110;121;128), sowie unabhangig vom C-reaktiven Protein (CRP)
(65;103). Der Kalk-Score sollte in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht interpre-
tiert werden, am besten im Vergleich der Perzentilen (2;102;107).

Die ESC-Leitlinien zur kardiovaskularen Pravention empfehlen den Kalk-Score zur
Bestimmung des individuellen koronaren Risikos (30). Besonders fur Patienten mit
einem mittleren koronaren Risiko (Framingham/PROCAM-Risiko 10-20%/10 Jah-
re) ist eine koronare Kalkuntersuchung zur weiteren Praventivtherapie empfeh-
lenswert (113). Bei einem hohen Risiko fur ein koronares Ereignis (Framing-
ham/PROCAM-Risiko >20%/10 Jahre, ESC-Score >5%/10 Jahre, Vorliegen meh-
rerer Karotisplaques (62;126), Vorliegen einer pAVK mit ABI von <0,9 (33;61) er-
gibt der Agatston-Score keine relevante Zusatzinformation. Es wurde gezeigt,
dass auch bei niedrigem oder intermediarem Risiko nach PROCAM oder Fra-
mingham das tatsachliche Risiko wesentlich hdher sein kann (48).

Auch in den Leitlinien des American College of Cardiology wird eine koronare
Kalkmessung zur Risikostratifizierung bei einem mittleren bis hohem Risiko nach
dem Framingham-Score als sinnvoll erachtet (59). Des Weiteren propagieren die
Autoren den Einsatz der Computertomographie zur Beurteilung von intra- und ext-
rakardialen Strukturen wie z.B. Tumoren oder zur anatomischen Darstellung vor
thoraxchirurgischen Eingriffen als weitere Einsatzmdglichkeit. Nicht beflrwortet
wird in dieser Arbeit dagegen eine koronare Kalkmessung bei asymptomatischen
Patienten mit einem niedrigem Risikoscore sowie bei beschwerdefreien Patienten,
bei denen bereits im Zeitraum der letzten funf Jahre die koronare Kalkbelastung
mittels CT bestimmt worden war. Flr Patienten mit unklaren Symptomen sowie
mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit bei Abwesenheit von typischen EKG- oder la-
borchemischen Veranderungen wird zur weiteren diagnostischen Einordnung zu-
satzlich zur Kalkmessung eine Darstellung der Koronarien mittels CT-
Angiographie zur Visualisierung von nicht-kalzifizierten Plaques und Stenosen

empfohlen.
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Grundsatzlich kann der Schluss gezogen werden, dass die Koronarkalkmessung
mittels CT zusatzliche Informationen gegentber den traditionellen Risikofaktoren
liefert und ein geeignetes Instrument zur besseren Einordnung des personlichen
Risikos darstellt. Es handelt sich um eine risikoarme Untersuchungsmethode mit
einer Strahlenexposition im unteren Bereich der CT-Diagnostik, die auch bei den
unterschiedlichen CT-Geratetypen durchaus vergleichbar ist (MSCT ca. 1,5 bis
1,8mSv; EBCT ca. 1,0mSv), (16). Ein Vorteil der reinen Kalkmessung liegt sicher-
lich darin, dass fur die Untersuchung kein Kontrastmittel notwendig und daher eine
Untersuchung auch bei Patienten mit Hyperthyreose oder Niereninsuffizienz mog-
lich ist. Jedoch konnen signifikante koronare Stenosen, die nicht zwingend Kalzifi-
zierungen aufweisen mussen, ohne eine zusatzliche angiographische Darstellung
mit Kontrastmittelapplikation nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, was den
Einsatz der reinen koronaren Kalkmessung auf den Bereich der Risikostratifizie-
rung limitiert. Auf der anderen Seite ist auch eine ausgepragte Atherosklerose
nicht zwingend mit signifikanten Stenosen assoziiert. Das bedeutet, dass selbst
bei grolien Mengen von Kalzifizierungen nicht unbedingt relevante Koronarsteno-
sen vorliegen mussen. Daher sollte der alleinige Nachweis von Koronarkalk bei
asymptomatischen Patienten ohne Ischamienachweis keine Indikation zur invasi-

ven Diagnostik stellen.
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6 Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist als eine der haufigsten Erkrankungen in
Deutschland fir eine hohe Zahl von vorzeitigen Todesfallen und zahlreiche statio-
nare Aufenthalte verantwortlich. Die Symptome einer koronaren Minderversorgung
konnen unterschiedlich sein oder fehlen. In vielen Fallen stellt ein Herzinfarkt die
Erstmanifestation einer KHK dar. In der taglichen Praxis stellen sich viele Patien-
ten mit Risikofaktoren oder Beschwerden vor, die einen Ausschluss einer steno-
sierenden KHK bzw. die diagnostische Einordnung in eine Risikogruppe erfordern.
Hierzu existieren differenzierte Leitlinien nationaler und internationaler Organisati-
onen, die zahlreiche nicht- invasive und invasive Methoden beinhalten.

In der vorliegenden Studie wurden 527 Teilnehmer mit einem Vier-Zeilen-CT der
Firma Philips (MX 8000) untersucht und neben der jeweiligen koronaren Kalkbe-
lastung auch kardiovaskulare Risikofaktoren, kardiale Beschwerden, Vorerkran-
kungen sowie die jeweiligen Untersuchungsergebnisse der nicht-invasiven Funkti-
onsdiagnostik erfasst. Pro Teilnehmer wurde somit ein ausfuhrliches Profil mit ins-
gesamt 144 Variablen erstellt. Es konnte gezeigt werden, dass Vorliegen und An-
zahl kardiovaskularer Risikofaktoren das Auftreten sowie das Ausmal koronarer
Verkalkung mafigeblich beeinflussen. Tendenziell konnte bei Hypertonikern, Dia-
betikern (in diesen beiden Fallen statistisch signifikant), bei adipdsen Patienten
sowie bei Rauchern eine hdhere koronare Kalkbelastung festgestellt werden im
Vergleich zu Teilnehmern ohne diese Risikofaktoren. Ebenso waren Manner trotz
des im Vergleich jungeren Alters starker betroffen als Frauen, genauso wie Perso-
nen hoheren Alters im Vergleich zu jungeren Patienten. Bedingt durch unter-
schiedliche Selektionskriterien ergeben sich im Vergleich zu anderen Studien teil-
weise differierende Kalkwerte.

Bezuglich der verwendeten Quantifizierungsmethoden (Agatston- und Volumen-
Score sowie Kalkmasse in mg) konnte trotz der unterschiedlichen Arten der Be-
rechnung eine hdchst signifikante Korrelation der einzelnen Messmethoden fest-
gestellt werden. Wahrend in Studien bislang meist der Agatston- bzw. Volumen-
Score als Quantifizierungmethode verwendet wurde, kdonnte zuklnftig zur besse-
ren Vergleichbarkeit hierfur die Kalkmasse verwendet werden, da diese mit einer
tatsachlichen physikalischen Messgrofe korreliert, automatisch Partialvolumenef-

fekte korrigiert sowie unabhangig von den meisten Scanparametern ist.



72

Die Koronarkalkuntersuchung ist mit einer Strahlenbelastung von 1 bis 1,8 mSV
sowie aufgrund der fehlenden Kontrastmittelapplikation eine risikoarme Untersu-
chungsmethode. Durch den Nachweis von Koronarkalk wird eine unabhangige
und additive Aussage im Vergleich mit traditionellen Risikofaktoren erreicht. Ein
negativer Koronarkalknachweis im CT, insbesondere bei Patienten ohne typische
Beschwerdesymptomatik, erwies sich in mehreren Untersuchungen als zuverlas-
siger Parameter zum Ausschluss einer KHK und zur Selektion von Patienten mit
guter Langzeitprognose. Eine ausgepragte Atherosklerose bedeutet jedoch nicht
zwingend, dass auch koronare Stenosen vorliegen mussen. Ein alleiniger Nach-
weis von Koronarkalk bei Beschwerdefreiheit und ohne Ischamienachweis sollte
daher keine Indikation zur invasiven Diagnostik stellen. Jedoch missen selbst sig-
nifikante koronare Stenosen nicht zwingend Kalzifizierungen aufweisen, was hau-
fig bei begrindetem Verdacht eine zusatzliche Darstellung durch eine CT-
Angiographie erfordert. Der Einsatz der Koronarkalkmessung mittels CT stellt so-
mit vorrangig ein Mittel zur verbesserten und erweiterten Einordnung des personli-

chen koronaren Risikos im Vergleich zu traditionellen Risikomodellen dar.
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Milliampersekunde

Milligramm

Millimol

Magnetresonanztomographie

Multislice Computed Tomography
Non-ST-segment Elevation Myocardial Infarction
ohne pathologischen Befund

PROspective Cardiovascular Munster-Risk-Score
Perkutane Transluminale Koronare Angioplastie
Right Coronary Artery
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Single Photon Emission Computed Tomography
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ST-Elevation Myocardial Infarction

Triglyzeride

Transthorakale Echokardiographie

Ultraschall Kardiographie (Echokardiogramm)
Volumen-Score

Volumenelement, Synonym zu volume element
Volumen-Score Average

Filterweite
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