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1. Einleitung

Die koronare Herzkrankheit (KHK) steht an der Spitze der haufigsten Todesursachen in den
westlichen Industrielindern. Bei etwa der Hélfte der méinnlichen Bevdlkerung findet man
arteriosklerotische ~Verdnderungen der KoronargefiBe, welche im Rahmen eines
Myokardinfarkts auch zum Tode dieser Patienten fithren konnen, wobei Minner jedoch ein
bis zu vierfach erhohtes Risiko im Vergleich zu Frauen fiir das Auftreten einer KHK
aufweisen [l, 2]. Von einigen Schitzungen ausgehend, werden im Jahre 2050
Herzkreislautkrankheiten an der Spitze der weltweiten Todesstatistik stehen [3]. Allein durch
den Einsatz geeigneter praventiver Mittel konnten etliche (ca. 100000) durch KHK bedingte
Todesfidlle verhindert werden [4]. Zu den zur Verfiigung stehenden praventiven Maflnahmen
gehdren unter anderem Lebensstilinderung mit korperlicher Betétigung, Nikotinentwdhnung,
zielgerichtete Erndhrungsumstellung und vor allem die medikamentdse Einstellung bei
metabolischem Syndrom. Ein relevantes Problem in der praventiven Behandlung ergibt sich
aus der Tatsache, dass ca. die Hélfte der todlichen Myokardinfarkte sich bei zuvor nicht-
symptomatischen Patienten entwickeln [5]. Fiir eine optimale Pravention ist daher von grof3er
Bedeutung, dass man Risikopatienten frithzeitig und zuverldssig identifizieren kann. In den
letzten Jahren wurden einige Modelle zur besseren Erfassung des Myokardinfarktrisikos fiir
den jeweiligen Patienten entwickelt, wie z.B. der Framingham-Score [6] oder der UKPDS-
Score fiir Diabetiker [7]. Diese konventionellen Risikomodelle machen es moglich
Patientengruppen zu ermitteln, welche theoretisch fiir prdventive Behandlungen in Frage
kommen. Fiir eine optimale Einschitzung der bestehenden KHK bzw. des Infarktrisikos sind
diese Scores jedoch nur unzureichend geeignet, vor allem kommt es potentiell zu
Fehleinschédtzungen bei jlingeren Patienten. Etwa 40% der édlteren Bevolkerung und bis zu
75% der jiingeren Bevolkerung bei denen es zu einem Herzinfarkt kommt, werden von diesen

Risikostratifizierungsmodellen nicht als Risikopatient erfasst [8-10].
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Auch die Sensitivitdt anderer diagnostischen Methoden zur frithzeitigen Einschédtzung bzw.
Diagnose einer KHK erwiesen sich zum groften Teil als unbefriedigend (siehe Abbildung 1).

Nicht-invasive diagnostische Moglichkeiten, wie Belastungstests (z.T. in Kombination mit
bildgebenden Verfahren), z.B. Stress-MRT, Belastungs-EKG, Stress-Echokardiographie,
Myokardszintigraphie oder SPECT (single-photon-emission-computed-tomography), kénnen
erst ab himodynamisch wirksamen Stenosen Hinweise auf eine KHK geben und besitzen
somit eine nur unzureichende Aussagekraft fiir die Fritherkennung von atherosklerotischen

Verdnderung [11].

Diagnose der koronaren Atherosklerose

|EKG |

NICHTINVASIVE [ECHO |

METHODEN [SZINTIGRAFIE |

PET |

| Cardio CT |

INVASIVE | INTRAKORONARER ULTRASCHALL |

METHODEN | KORONARANGIOGRAFIE |
0% 20% 45% 60% 70% 90%
Remodeling Q ——: f 5 5

Abbildung 1: Diagnose der KHK [11]

Daraus wird ersichtlich, dass in Zukunft neue nicht-invasive Verfahren etabliert werden
miissen, um auch frithzeitig bei asymptomatischen Patienten eine individuelle Vorhersage fiir
kardiovaskuldre Ereignisse treffen zu konnen und dann mit entsprechenden Therapien die

kausalen Faktoren zu eliminieren bzw. positiv zu beeinflussen.



In diesem Zusammenhang hat es v.a. im Bereich der kardialen Bildgebung (v.a. mittels
Computertomographie (CT)) verschiedene Ansitze gegeben, Patienten mit dem Ziel einer
kardialen Risikostratifizierung zu untersuchen. Initial wurde diesbeziiglich v.a. die
Koronarkalklast bestimmt. In den letzten Jahren hat aber ein neuer Surrogatparameter, das
perikardiale Fett, welches ebenfalls mittels CT quantifiziert werden kann, an Aufmerksamkeit
gewonnen. In verschiedenen Arbeiten konnte eine Assoziation des vorhandenen perikardialen
Fetts zum Vorhandensein einer KHK bzw. mit dem Auftreten von kardiovaskulidren
Ereignissen nachgewiesen werden [12, 13].

Jiingste Studien konnten konsistent zeigen, dass Personengruppen beider Geschlechter in allen
Altersgruppen mit bestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren (z.B. Patienten mit
metabolischem Syndrom) signifikant erhohte Mengen an perikaridialem Fett aufweisen. Es ist
davon auszugehen, dass das perikardiale Fett aufgrund seiner anatomischen Ndhe zu den
Koronargefillen und den endokrinen Einfliissen, in Form von pathogenen Stoffen, Einfluss
auf die Entwicklung der Arteriosklerose hat und damit als friihzeitiger Indikator einer KHK
dienen kann [14, 15].

Mit der Moglichkeit der Quantifizierung des perikardialen Fetts mittels der nicht-invasiven
Dual-Source-CT koénnen somit auch in breiten Patientenkollektiven Untersuchungen bei
iiberschaubarem Risiko durchgefiihrt werden. Dies hat zum Ziel, Risikoabschidtzungen
beziiglich des Vorliegens einer koronare Atherosklerose bzw. einer KHK zu ermdglichen [16-
18].

Eine relevante Frage, die sich hierbei stellt, ist, inwieweit es Mdglichkeiten gibt, in die
Progression des perikardialen Fettgewebes einzugreifen und damit ggf. das Risiko fiir
kardiovaskulédre Ereignisse zu reduzieren.

Ein spezielles Patientenkollektiv, welches sich durch ein erhdhtes kardiovaskulédres Risiko
auszeichnet, sind postmenopausale Frauen, v.a. die Patientinnen ohne Hormonersatztherapie

(HET).



Hier konnten verschiedene Studien zeigen, dass diese Frauen ein deutlich erhohtes Risiko fiir
das Vorliegen bzw. die Entwicklung einer KHK aufweisen, im Vergleich zu pri-
menopausalen Frauen oder Frauen mit einer bestehenden Hormonersatztherapie [19-22].

Im Rahmen dieser Arbeit soll daher der potentielle Nutzen der nicht-invasiven Bildgebung
mittels Dual-Source-CT mit Bestimmung des perikardialen Fetts (in Kombination mit der
Koronarkalklast), in einem Kollektiv von postmenopausalen Frauen weiter evaluiert werden.
Hinsichtlich der Evaluation des perikardialen Fetts, wurden bereits vorhandene Datensitze
aus vorangegangenen Arbeiten genutzt und retrospektiv auf perikardiales Fett quantitativ
analysiert. In diesem Zusammenhang soll u.a. untersucht werden, ob das Durchfiihren einer
Hormonersatztherapie in diesem speziellen Patienten-Kollektiv zu  signifikanten
Verdnderungen der sog. KHK-Surrogatparameter Koronarkalk und perikardialem Fett {iber
die Zeit fiihrt, welches ggf. Riickschliisse iiber den priaventiven Nutzen einer

Hormonersatztherapie zur Reduktion des kardiovaskuldren Risikos zulassen wiirde.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Koronare Herzkrankheit (KHK)

Die koronare Herzerkrankung z&hlt aktuell immer noch zu der héufigsten Todesursache in
den westlichen Industriestaaten [23]. In Deutschland liegt die Zahl der Todesfille, die durch
eine KHK verursacht werden bei etwa 20%. Die Lebenszeitprivalenz in Deutschland liegt fiir
Mainner bei ca. 30%, bei Frauen bei ca. 15% [24]. Im Gegensatz zu Frauen, bei denen die
Erkrankungshéufigkeit geringer und das Auftreten einer KHK (ab dem 50. Lebensjahr) spéter
ist, erkranken Maénner hiufiger und frither (ab dem 45. Lebensjahr). Die wesentlichen
Fortschritte in Therapie und Diagnose konnten die Gesamtmortalitit allerdings nur
geringfligig senken. Einer der Hauptgriinde dafiir ist, dass sich bei ca. jedem dritten Patienten,
die Erstmanifestation einer KHK bereits als akuter Myokardinfarkt darstellt [25].

Eine Hauptursache fiir die koronare Herzkrankheit ist eine Arteriosklerose der groBen
Koronargefille, wobei in vielen Féllen eine Endothelzellldsion der primére Ausloser ist. Eine
solche mechanische Schidigung kann zum Beispiel im Rahmen eines arteriellen Hypertonus
entstehen. An diese Mikroldsion konnen sich dann im weiteren Verlauf Thrombozyten
anlagern, welche wiederum Mediatorsubstanzen abgeben, die zu einer Proliferation und
Einschwemmung von Muskelzellen und Makrophagen in die Tunica intima eines Blutgefdf3es
fithren. Durch die Aufnahme von oxidiertem LDL entstehen aus Makrophagen sogenannte
Schaumzellen, welche sich in der Intimaldsion ansammeln und im weiteren Verlauf zu
fibrotischen Umwandlungen des Gewebes mit Plaquebildung fiihren konnen. Diese Plaques
konnen kalzifizieren und exulzerieren [25]. Da im Bereich der Plaquebildung die Elastizitét
des GefdBles abnimmt, kommt es hier sehr hiufig zu Einrissen oder zum Aufbrechen eines
arteriosklerortischen Atheroms (Plaque-Ruptur). Dadurch werden thrombogene Substanzen

freigesetzt, die dann zu einer akuten Myokardischdmie fiihren konnen [25]. Die Mehrzahl
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aller akuten Myokardinfarkte entsteht auf diesem Wege und nicht, wie man vielleicht

erwarten wiirde, an Stellen bereits vorbestehender hochgradiger Gefaf3stenosen [26].

Die kardiovaskuldren Risikofaktoren, die mit einem gehduften Auftreten einer KHK
einhergehen, existieren nicht unabhingig voneinander, sondern verstdrken sich gegenseitig.
Die Risikofaktoren lassen sich in beeinflussbare und nicht beeinflussbare Faktoren
unterteilen.
Risikofaktoren deren Beeinflussung prognostisch relevant ist, sind [25]:

e LDL - Cholesterin-Erhéhung, HDL - Cholesterin-Erniedrigung

e arterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus

¢ Nikotinabusus

e Adipositas

e korperliche Inaktivitét

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren sind [25]:
e genetische Veranlagung (familiére Pradisposition)
e minnliches Geschlecht
e Lebensalter

e niedriger sozialer Status (Bildung, Einkommen, Wohnort)
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2.2 Rolle der Computertomographie bei der KHK - Diagnostik

Die Computertomographie wurde im Jahre 1972 von dem britischen Ingenieur Godfrey
Hounsfield und dem amerikanischen Physiker Allan M. Cormack entwickelt [27, 28].

Der nichste Meilenstein in der Geschichte folgte mit der Entwicklung des Spiral-CTs durch
den deutschen Physiker Willi A. Kalender im Jahre 1989 [27, 29, 30].

Durch die Spiral-CT wurde es erstmals moglich, in kurzer Zeit eine kontinuierliche Erfassung
des kompletten Volumendatensatzes zu gewihrleisten. Der Patient wurde dafiir entlang der z-
Achse bewegt, wihrend sich der Fokus der Rontgenrohre auf einer spiralférmigen Bahn

bewegt (siche Abbildung 2) [30].

Bahn der
rotierenden Réhre
: | [ | unddes Detektors
Richtung des
Patiententransports ]
A
+#0#0 ® 9 99
Anfangspunkt \J UU
des Spiralscans
oL [ I [ 1 1 I [ 1 > z,mm
oL [ [ [ 1 1 1 [ 1 > s
LA 2000

Abbildung 2: Prinzip der Spiral-CT [29, 30]

Eine der groBen Vorteile des Spiral-CTs ergibt sich aus der Moglichkeit, an beliebigen Stellen
der z-Postionen innerhalb des Scans Bilder zu rekonstruieren und somit Lésionen in
bestmoglichem Kontrast und Auflosung darzustellen, was die diagnostische Sicherheit

potenziell steigert [30, 31].
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Eine weitere wichtige Rolle in der Entwicklung der Computertomographie spielen zu einem
die Verbesserung der Wirtschaftlichkeit sowie die Reduktion der Strahlendosis. Eine grof3e
Bedeutung im  Fortschritt kommt dabei der Entwicklung der Mehrzeilen-
Computertomographie (Multislice-CT) zugute, die es ermdglicht, Bilder in hoher Qualitdt aus
sich tiberlappenden Scheiben zu liefern [32-34].

Die MSCT (multi slice computed tomography) ermoglicht es pro Umdrehung mehrere
Schichten simultan aufzunehmen, was zu sehr guten Bildergebnissen in Bezug auf die
Ortsauflosung in Schichtebene sowie Vorschubrichtung fiihrt [30].

Die neuste Generation der CT — Gerate, wie z.B. der SOMATOM Sensation 64 der Firma
Siemens, der auch in unserer Arbeit verwendet wurde, ermoglichen simultane Aufnahme von
64 Schichten.

Im Jahre 1987 begann mit den Elektronenstrahl-CTs (sog. EBCT = electron beam computed
tomography) die Entwicklungsphase fiir die Herz-Computertomographie [35].

Diese Entwicklung ermdglicht es Aufnahmen mit einer hohen zeitlichen Auflésung von ca.
100 ms durchzufiihren. Dabei entsteht der Rontgenstrahl durch einen erzeugten
Elektronenstrahl, der beschleunigt und gebiindelt iiber Wolfram-Targetringe {iber die Anode
gefiihrt wird [30].

Durch die bereits erwéhnte hohe Auflosung des EBCTs, war diese Technik den anderen
sequentiellen CT-Gerdten bei der quantitativen Messung von Koronarkalk, bei weitem
iiberlegen [35].

Trotz der hohen Sensitivitit des EBCTs beziiglich der Diagnostik einer KHK ist die Spezifitit
héufig gering, was sich durch das Vorkommen von Koronarkalk in obstruktiven sowie nicht-
obstruktiven Lasionen erkldren lasst [35, 36].

Zu den kardiovaskuldren Risikofaktoren zdhlt unter anderem der Koronarkalk, der es einem

aufgrund der fehlenden Korrelation allerdings nicht ermdglicht, durch die alleinige
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Quantifizierung des Kalks (= Kalzium-Scoring), Riickschliisse auf die damit verbundene
Koronarstenose zu zichen [37-39].

Trotz erfolgsversprechender Studien beziiglich EBCTs in Verbindung mit Kontrastmittel, um
Stenosen zuverldssig nachzuweisen [40-43], konnte sich diese Technik, unter anderem
aufgrund hoher Kosten, geringer Verfiigbarkeit des Scanners und unzureichender Bildqualitit,
nicht durchsetzen [30].

Allerdings ist man heute durch die schnelle Entwicklung des MSCT und deren 64-Zeilen-
Technologie nicht mehr auf den reinen Ausschluss einer KHK beschrinkt, stattdessen bietet
es uns die Moglichkeit Lumeneinengungen, Stentstenosierungen sowie signifikante

GefdBstenosen frithzeitig und zuverldssig darzustellen [44, 45].

2.2.1 Koronarkalk als Surrogatparameter fiir eine KHK

Koronarkalzifizierungen sind nichts anderes als Koronarartheroskleorosen, welche im
Rahmen atherosklerotischer Verdnderung auftreten [46-48].

Ebenso zeigen sich in atherosklerotisch verdnderten Koronargefdllen haufig, allerdings nicht
zwingend, Kalzifizierungen. Es besteht eine Korrelation zwischen dem Grad der
Kalzifizierung der Koronararterien und dem Grad der koronaren Plaquebelastung. Allerdings
konnen anhand der Koronarverkalkungen keine Aussagen beziiglich Stabilitit bzw.
Instabilitét des atherosklerotischen Plaques getroffen werden [46, 47, 49].

Ein Nachweis fiir eine koronare Verkalkung mittels Kalkscore ist nicht gleichbedeutend fiir
eine vorliegende Koronarstenose und erfordert somit, bei fehlender klinischer Symptomatik,
in der Regel keine invasive Diagnostik. Andererseits ist beim Nachweis einer kalzifizierenden
Koronarsklerose die Wahrscheinlichkeit fiir eine relevante Stenose, vor allem im

Zusammenspiel mit der entsprechenden Symptomatik, erheblich gesteigert. Ungeachtet
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dessen kann bei fehlender Detektion von Koronarkalk mit einem negativen pradiktiven Wert
von iiber 95% eine stenosierende Kardiopathie ausgeschlossen werden [50, 51].

Wie bereits beschrieben, kann es im Rahmen von atherosklerotischen Verdnderungen zu
Kalzifikationen der atherosklerotischen Plaques kommen. Diese Kalzifikationen konnen zu
einer Stabilisierung der Plaques beitragen und somit die Rupturgefahr senken. Die
Mechanismen dieses Vorgangs sind noch nicht vollstindig geklirt, allerdings konnten Plaque
stabilisierende Wirkungen unter anderem bei Therapien mit Statinen und ACE-Hemmern
beobachtet werden. Es kann davon ausgegangen werden, dass es bereits in frithen Phasen der
Atherosklerose zu kleinsten Sklerosierungen kommt und es somit durch die Detektion der
jeweiligen koronaren Verkalkung moglich ist, Patienten in einer frithen Phase
atherosklerotischer Entwicklungen, insbesondere weit vor einer fortgeschrittenen
Koronarstenose, zu identifizieren. Des Weiteren zeigte sich, dass ein linearer Zusammenhang
zwischen dem Ausmall koronarer Kalkablagerungen und der gesamten koronaren
Plaquebelastung (auch nichtverkalkte und gemischte Plaques) besteht. Somit l4sst sich anhand
der Ausdehnung des Koronarkalks, ein MaB fiir die gesamten koronarsklerotischen Prozesse
ableiten [37, 52].

Der bildgebende Nachweis von Koronarkalk dient nicht alleinig der Diagnose einer KHK
[53], sondern kann ebenfalls als Prognosefaktor fiir zukiinftige kardiovaskuldre Ereignisse
herangezogen werden [54-58].

Basierend auf diesen Daten ist allem Anschein nach der pradiktive Wert des Kalkscores
beziiglich zukiinftiger kardiovaskuldrer Ereignisse den konventionellen Risikoabschdtzungen
mit Hilfe der iliblichen Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Rauchen, arterielle Hypertonie, etc.)
und bekannten Scoring-Verfahren (wie z.B. Framingham Score) {iberlegen [59-61].
Schlussendlich kann festgehalten werden, dass die Detektion von Koronarkalk bei

asymptomatischen Patienten mit entsprechendem Risikoprofil fiir eine KHK einen wichtigen

15



Screening-Parameter darstellt und dass bei Ausschluss einer Koronarverkalkung eine

stenosierende Kardiomyopathie weitestgehend unwahrscheinlich ist [39, 56].

2.2.2 Perikardiales Fett als Surrogatparameter fiir eine KHK

In den vergangenen Jahren konnte gezeigt bzw. nachgewiesen werden, dass das viszerale Fett
(unter anderem das epikardiale und perikardiale Fett) gewisse Effekte in Bezug auf die
Atherogenese ausiibt und somit das Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse erhohen kann [62].
Viele Studien, die sich mit der Rolle von perikardialem Fett beschéftigen, benutzten
unterschiedliche Definitionen fiir die jeweiligen Fettschichten. Haufig wird die Unterteilung
in epikardiales und perikardiales Fett vorgenommen oder bei Unklarheit bzw. Schwierigkeiten
der genauen Abgrenzung zusammenfassend auf den Begriff parakardiales Fett ausgewichen
[63].

Wei Shen et al. 2003 [64] hoben in ihrer Arbeit hervor, dass es mit den aktuellen
Moglichkeiten und den wachsenden Erkenntnissen iiber die verschiedenen Fettareale nicht
moglich ist, eine allgemeingiiltige Klassifikation zu erstellen.

Deshalb entschlossen Sie sich das intrathorakale Fett in intraperikardiales und
extraperikardiales Fett einzuteilen, was laut der Arbeit von Sicari et al. 2011 dem epikardialen
und perikardialen Fett entsprechen wiirde. Da es innerhalb verschiedener
Untersuchungsmethoden, besonders bei schlanken Patienten, zu Schwierigkeiten und
Unstimmigkeiten bei der Abgrenzung des Perikards kommen kann, wurde das Fett innerhalb
und aufBlerhalb des Perikards von Ding et al. [65] unter dem Begriff perikardiales Fett
zusammengefasst.

Es ist davon auszugehen, dass das epikardiale Fett aufgrund seiner anatomischen Néhe zu den
Koronargefilen und der potentiellen Ausschiittung von pathogenen Stoffen, wie z.B.
Adiponektin, Resisitin und weiteren Entziindungsmediatoren, das kardiometabolische Risiko

stark erhoht [13, 66-69].
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Auch konnte nachgewiesen werden, dass periarterielles Fett, unter anderem an
Herzkranzgefdfen, toxische Einfliisse ausiibt, indem die durch das Gewebe freigesetzten
Adipokine zu atherosklerotischen Veridnderungen oder auch Koronarsklerose fiihren konnen
[70]. Durch schlechte Erndhrungsgewohnheiten kann es zur Zunahme des Fettdepots
kommen, was sich in Form von negativen Folgen, wie Mikroangiopathien, Entziindungen
oder anderen Pathologien, niederschlidgt [70]. Dabei korreliert der Anteil an pro-
inflammatorischen Zytokinen und Markrophagen positiv mit der Expansion des epikardialen
Fettdepots [71]. Allerdings bestand im Vergleich von Patienten mit und ohne
kardiometabolischen Vorerkrankungen kein signifikanter Unterschied im subkutanen
Fettdepot, was die Expression zytokiner Stoffe oder Makrophagen angeht.

Greif et al. [16] untersuchten in ihrer Arbeit die pathogenetische Rolle des perikardialen Fetts
und dessen anatomische Néhe zu den Herzkranzgefiflen in Bezug auf die koronare
Atherosklerose. Mittels Dual-Source-CT-Untersuchung wurde das perikardiale Fettdepot
sowie die aktuelle koronare Plaquebelastung bei einem Patientenkollektiv mit intermedidrem
Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung, ermittelt. Dabei zeigten sich bei Patienten mit
bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,
Hyperlipiddmie) erheblich hohere Mengen an perikaridalem Fett, verglichen mit Patienten
ohne entsprechende Risikofaktoren (siehe unten Abbildung 3). Zudem konnte ein Anstieg des
perikardialen Fettdepots in Verbindung mit einem hoheren Ausmal} an atherosklerotischen
Verdnderungen beobachtet werden. Die Moglichkeit mittels nicht-invasiver kardialer CT-
Untersuchung, bei einem Patientenkollektiv mit koronaren artherosklerotischen
Veranderungen, ein signifikant hoheres perikardiales Fettvolumen nachzuweisen, ldsst Greif
et al. [16] zu dem Schluss kommen, dass das perikardiales Fett in Zukunft als spezifischer

Marker fiir eine koronaren Atherosklerose genutzt werden konnte.
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Abbildung 3: Assoziation von perikardialem Fettvolumen und dem Vorhandensein von
artherosklerotischen Plaques (modifiziert nach Greif et al., ATVB 2009 [16]; PAT:

perikardiales Fettvolumen)

Basierend auf diesen Daten, scheint perikardiales Fett potentiell als guter Marker zur
Identifikation von Atherosklerose und den damit verbundenen kardiovaskuldren Ereignissen
zu fungieren. Dies wiederum wirft die Frage auf, inwieweit uns die Quantifizierung (z.B.
mittels CT) dieses Fettdepots auch Moglichkeiten fiir neue Therapieansitze bzw. fiir eine

effektive Pravention liefern kann.
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2.3 Rolle der Menopause und des Ostrogenhaushalts bei KHK

2.3.1 Spezielle Aspekte des KHK-Risikos bei postmenopausalen Frauen und potentielle
Rolle der Hormonersatztherapie in der KHK-Privention

Immer wieder stehen Diskussionen um Hormonersatztherapien (HET) bei postmenopausalen
Frauen und ihre schiitzenden Wirkungen in Bezug auf kardiovaskuldre Ereignisse im
Vordergrund [72, 73].

Dies basiert primdr auf der Tatsache, dass sich das kardiovaskuldre Risiko vor und nach der
Menopause bei Frauen drastisch verdndert. Pramenopausal liegt die Zahl an neuerkrankten
KHK-Patientinnen bei ca. einem Fiinftel, verglichen mit der ménnlichen Population [19].
Wihrend postmenopausal beim weiblichen Geschlecht ein signifikanter Anstieg der Inzidenz
der koronaren Herzkrankheit erkennbar ist, wird jedoch erst nach einer Latenzperiode von
etwa 10 bis 15 Jahren das méannliche Niveau erreicht [20, 21, 74].

Schon im Alter von 65 Jahren erkranken ca. ein Drittel der Frauen an einer KHK [22].

Dieses pramenopausale Phidnomen der geringeren Anzahl an Herzkranzgefderkrankungen
bei Frauen beruht bisher auf der Annahme einer protektiven Wirkung des Ostrogens. Die
Ostrogene binden dabei an entsprechende in der GefiBwand lokalisierte Rezeptoren, die
durch modulierende Effekte plattchenhemmende, vasoaktive sowie antioxidative Wirkungen
entfalten. Die dadurch entstehende Vasodilation und Hemmung des GefaBmuskelwachstums
senken somit das Risiko atheroskleortischer Gefdaflveranderungen [75, 76].

In Hinblick auf den Lipoproteinstoffwechsel sind ebenfalls positive Einfliisse der Ostrogene
bekannt, was sich allerdings in der Menopause durch den entsprechend sinkenden
Ostrogenspiegel in Form einer 5-10% Erhéhung des Gesamtcholesterins bemerkbar macht.
Diese Erhohung beruht hauptsichlich auf einer Verringerung der LDL-Rezeptoren in der
Leber, bedingt durch den niedrigeren Ostrogenspiegel, was zu einem erhohten LDL-

Serumspiegel fithrt und somit die Entwicklung von Arteriosklerose begiinstigt [77].

19



Durch entsprechende Hormonsubstitutionen kann die Anzahl an spezifischen LDL-
Rezeptoren gesteigert werden und folglich der LDL-Cholesterinspiegel im Serum gesenkt
werden.

Daneben ist bekannt, dass es in der Menopause ebenfalls zu einem Anstieg des Lipoprotein
(a) kommt [78], was wiederum die Erh6hung des LDL-Cholesterins begiinstigen kann [79].
Einige Arbeiten konnten zeigen, dass es unter einer postmenopausalen Hormonersatztherapie
zu einer erheblichen Senkung der Konzentration von etwa 25% bis zu 50% des vorher
erwédhnten Lipoprotein (a) kommt [80, 81].

In der Menopause kommt es zu einem Abfall des schiitzenden HDL-Cholesterins [82], was
allerdings mittels postmenopausaler HET iiber eine Steigerung der Triglyzeridlipase
kompensiert werden kann und so der Spiegel an HDL-Cholesterin wieder angehoben wird
[83].

Die Hormonersatztherapie kann eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels von bis zu 20%
sowie eine Erhohung des HDL-Cholesterinspiegels von bis zu 30% bewirken [84, 85].
Schlussendlich konnte in vielen Arbeiten gezeigt werden, dass mittels kombinierter HET die
Moglichkeit besteht, dass Gesamtcholesterin sowie das Lipoprotein (a) bedeutend zu senken
und gleichzeitig das protektive HDL-Cholesterin zu steigern, was insgesamt zu einem
niedrigeren Risiko fiir atherosklerotischen Verdnderungen fiihrt [86, 87].

Die Diskussionen in Bezug auf die schiitzenden Wirkungen der Ostrogene in Hinblick auf die
Entstehung einer koronaren Herzerkrankung werden zusitzlich durch die Tatsache
untermauert, dass bei jungen Frauen mit Zustand nach doppelseitiger Ovarektomie ein
erhohtes kardiovaskulire Erkrankungsrisiko beobachtet werden kann [88].

Von diesen Schutzwirkungen ausgehend, konnten einige Studien aufzeigen, dass Therapien
mit  Ostrogenen mit einer signifikanten Risikoreduktion beziiglich koronarer

Herzerkrankungen bei postmenopausalen Frauen einhergehen [89, 90].
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Allerdings ging aus einer weiteren Arbeit, dem Coronary Drug Project, hervor, dass bei
Minnern mit Zustand nach Myokardinfarkt applizierte Ostrogene (mit dem Ziel der
Cholesterinsenkung) zu einer deutlichen Zunahme an erneuten Infarkten fiihrten, weshalb die
Studie auch vorzeitig beendet werden musste [91].

In der PEPI-Studie wurden vier unterschiedliche Hormonkombinationstherapien bei
postmenopausalen Frauen in Bezug auf KHK-Risikofaktoren untersucht. Dabei wurde die
Wirkung eines Placebos mit konjungiertem Ostrogen (0,625 mg/d) alleine, dann konjungiertes
Ostrogen (0,625 mg/d) plus Medroxyprogesteronacetat (MPA) (10mg/d iiber 12 Tage /
Monat), konjungiertes Ostrogen (0,625 mg/d) plus Medroxyprogesteronacetat (MPA) (2,5
mg/d) und konjungiertem Ostrogen (0,625 mg/d) plus mikronisiertem Progesteron (200 mg/d
fiir 12 Tage/ Monat) untersucht. Alle vier Hormonkombinationen konnten LDL-Cholesterin
sowie Fibrinogenspiegel senken und die Triglyceride erhohen, ohne bedeutende
Auswirkungen auf arteriellen Blutdruck oder Insulinaktivitdt zu haben. Allerdings konnte ein
signifikanter Unterschied im Anstieg des HDL-Cholesterins bei Gabe des zyklisch
mikronisierten Progesterons, im Vergleich zu anderen Hormontherapieregimen, nachgewiesen
werden [84].

Da Ostrogene nicht nur vorteilhafte Effekte haben kdnnen, wurden auch Probleme beziiglich
eines moglicherweise erhhten Thromboserisikos eingéingig diskutiert. Dabei wurden erhdhte
Thromboserisiken mit hochdosierten Ostrogeneinnahmen, z.B. durch Kontrazeptivaeinnahme,
bei Frauen mit bekannter KHK assoziiert [92].

Des Weiteren wird eine griindliche Nutzen-Risiko-Analyse beziiglich des Mamma- und
Endometrium-Karzinomrisikos unter Hormonersatztherapie diskutiert, da bei einer
Monotherapie mit Ostrogen sowie bei einer Kombinationstherapie mit Progesteron iiber einen
gewissen Zeitraum, das Risiko fiir eine Neoplasie im gynidkologischen Bereich signifikant

ansteigt [93].
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Basierend auf einer groferen Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer KHK und einer
hoheren Inzidenz der KHK per se (im Vgl. zu gynikologischen Neoplasien), stellte man die
Hypothese auf, dass Ostrogene wahrscheinlich das Uberleben verbessern und nicht verkiirzen.
Trotz allem wird empfohlen, eine individuelle und patientenbezogene Therapieeinstellung
durchzufiihren, da sich die Empfehlungen fiir Risikopatienten beziiglich Brustkrebs und
Patienten mit geringfiigigem kardialem Risiko entgegengesetzt verhalten [94-96].

Insgesamt bleibt damit festzuhalten, dass die Sexualsteroidhormontherapie grundsitzlich nicht
fiir alle postmenopausalen Frauen sinnvoll erscheint, sondern es einer griindlichen Analyse
der vorhandenen Risikoparameter des einzelnen Patienten im Vorfeld bedarf [97].
Schlussendlich erscheint die Hormonersatztherapie eine gute Option, um das Risiko fiir
kardiovaskuldre Ereignisse und die damit verbundene Mortalitdt zu senken, was jedoch nicht
immer gleichbedeutend fiir die Entwicklung der Gesamt-Mortalitét ist [98].

Im Gegensatz zu diesen Daten mit Hinweisen fiir eine postmenopausale Erhohung des KHK-
Risikos sowie einer priaventiven Rolle der HET, konnte eine Studie von Becker et al. jedoch
keinen signifikanten Unterschied in Koronarkalklast von postmenopausalen Patientinnen mit
vs. ohne Hormonersatztherapie feststellen (sieche Abbildung 4) [99]. Diese Arbeit wies jedoch
die Limitation einer nur sehr kurzen Nachbeobachtungsdauer nach Einsetzen der Menopause

auf.
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Abbildung 4: Verteilung von Koronarkalk bei postmenopausalen Frauen mit (Gruppe I) und
ohne Hormonersatztherapie (Gruppe II), (modifiziert nach Becker et al., AJC 2007 [99];

Volume score: Koronarkalklast)

2.3.2 Allgemeine Definition und physiologische Grundlagen der Menopause

Die Menopause ist per Definition der Zeitpunkt der letzten vom Ovar getriggerten
Menstruation, was somit eine reine retrospektive Festlegung nach 12 Monaten Amenorrhd
bedingt [100, 101].

Zudem unterscheidet man eine pramenopausale Phase mit 1-2 Jahren vor der Menopause

und die Perimenopause, die sich in den Zeitraum unmittelbar vor und ein Jahr nach der
Menopause gliedert. Als postmenopausale Phase wird der Zeitraum nach der Menopause

beschrieben [101].
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Da es bereits in der Pramenopause zu einem Absinken der Sexualsteroidproduktion kommt,
werden in dieser Phase schon frithzeitig ZyklusunregelmiBigkeiten beobachtet. Zu einem
endgiiltigen sistieren der ovariellen Funktion kommt es beim Grofteil der Frauen ab dem 45.-
50. Lebensjahr [102].

Zu Beginn der perimenopausalen Phase kommt es zu einem leichten Anstieg des
follikelstimulierenden Hormons (FSH), fiinf Jahre vor der Menopause ist dann ein
signifikanter Anstieg von FSH und des luteinisierenden Hormons (LH) zu beobachten. Ein
Ende des Anstiegs wird durch einen LH-Peak nach einem Jahr und einem FSH-Peak nach 2-3
Jahren erkennbar. Beim LH kann danach ein kontinuierlicher Riickgang {iber acht Jahre
beobachtet werden, anders verhidlt es sich beim FSH, das erst sehr spdt und in einem
geringeren Rahmen abfillt [103].

Postmenopausal zeigt sich eine stark verminderte Sekretionsrate (ca. 80%) des Ostradiols
[104]. Der postmenopausale Ostradiolwert (< 70 pmol/l) resultiert dabei hauptsichlich aus der
Konversion von Ostron aus Androgenen zu Ostradiol [105].

Aus dem niedrigen Ostrogenspiegel resultiert eine fehlende negative Riickkopplung auf
Hypophyse und Hypothalamus, wodurch es zu einer vermehrten Produktion von
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) und daraus folgend LH und FSH kommt. Danach
kann ein Anstieg der Konzentration von Gonadotropin sowie ein charakteristisches pulsatiles
Sekretionsmuster mit erhdhtem Basalwert und hoher Amplitude beobachtet werden [106].

Der Anfang der LH-Phase sowie die erhohte Hypothalamusaktivitdt gehen mit typischen

Symptomen wie z.B. Hitzewallungen einher.
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Pramenopause

In der Pramenopause kann eine Verminderung von funktionsfdhigen Follikeln innerhalb der
Ovarien beobachtet werden. Dieses wird auf eine verringerte Inhibinproduktion der
follikuldren Granulosazellen zuriickgefiihrt. Der dadurch einherergehende Verlust des
negativen Feedback-Mechanismus ist vermutlich ursédchlich fiir die leicht gesteigerte FSH-
Produktion der Hypophyse. Hierdurch resultiert wiederum eine  gesteigerte
Ostrogenproduktion und somit ein Ostrogeniiberschuss, der sich klinisch in  einer

Endometriumhyperplasie sowie stirkeren Blutungen widerspiegelt [107].

Postmenopause

Zeitnah nach Beginn der Menopause ist kein Nachweis von Follikeln mehr mdglich, was
mitunter den erheblichen Anstieg von FSH (bis auf das 20-fache) sowie LH (bis auf das 3 -
fache) erklart, bedingt durch den fehlenden negativen Inhibin-Feedback-Mechanismus.
Aufgrund der fehlenden Follikel kommt es dann zu einem sistieren der ovariellen Produktion
von Ostrogenen und zu einer Hauptproduktion von Androgenen. Allerdings zeigt sich nach
einigen Jahren ebenfalls ein sistieren der Produktion von Androgenen, ausgelost durch den
Abfall des Gonadotropins [107].

Im héheren Lebensalter kénnen trotz der fehlenden Ostrogenproduktion in den Ovarien
Serumspiegel von ca. 10-20 pg/ml Ostrogen gemessen werden. Ursichlich hierfiir ist das in
den Stromazellen des Fettgewebes lokalisierte Enzym Aromatase, das zu einer Umwandlung
von Androgenen in Ostrogene fiihrt [107].

Folgen dieses Ostrogenmangels sind typische klinische Symptome des Klimakteriums, wie
z.B. Hitzewallungen und damit verbundenen Schweiflausbriiche sowie Schlafstorungen.

Die pathophysiologischen Mechanismen sind noch nicht vollstidndig geklért, allerdings geht
man von einer neuroendokrinen Wirkung in Zusammenhang mit kopereigenen Opioiden aus

[107].
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2.4 Zielsetzung der Arbeit

Im Rahmen dieser Arbeit soll eine quantitative Bestimmung des perikardialen Fetts und der
Koronarkalklast in einem Kollektiv von postmenopausalen Frauen mittels Dual-Source-CT
untersucht werden und folgende Fragestellung beantworten:

Unterscheiden sich das perikardiale Fett und die Koronarkalklast in postmenopausalen Frauen
mit oder ohne HET (direkt nach Initiierung der HET) und inwieweit hat eine HET Einfluss

auf die Progression dieser KHK-Surrogatparameter {iber die Zeit?
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3. Methoden

3.1 Allgemeine Methodik und Studiendesign

Der protektive Effekt der postmenopausalen Hormonersatztherapie auf die koronare
Atherosklerose wird in der Literatur sehr kontrovers diskutiert. Nachdem sich nun ein neuer
KHK-Surrogatparameter, das sog. "perikardiale Fett", in der kardialen Bildgebung etabliert
hat, untersuchten wir den FEinfluss einer kombinierten Ostrogen/Progesteron —
Hormonersatztherapie auf das perikardiale Fettvolumen (pericardial-adipose-tissue), mit der
Hypothese, dass das perikardiale Fett u.a. die atherosklerotische Belastung der Koronargefilie
widerspiegelt und sensibel auf Verdnderungen im Lipidstoffwechsel reagieren kann.

Dariiber hinaus wurde das Ausmal} an koronaren Kalzifikationen zum Vergleich als zweiter
atherosklerotischer Surrogatparameter bestimmt.

In unserer Arbeit quantifizierten wir das perikardiale Fettvolumen und den koronaren Kalk,
bei n = 255 Frauen zu Beginn einer HET (im Rahmen der Menopause) vs. einer Alter und
Geschlechts -angepassten Vergleichsgruppe von n = 255 postmenopausalen Frauen ohne
HET, mittels Multislice-CT. Zur Quantifizierung bestimmten wir das perikardiale
Fettvolumen in ml und errechneten den Volumenscore (und Agatston Score) fiir den
Koronarkalk. Nach einer mittleren Zeitspanne von drei Jahren ermittelten wir die Progression
des perikardialen Fetts und Koronarkalks mittels eines zweiten Scans, um die Verdnderungen

iiber die Zeit in beiden Gruppen zu ermitteln.
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3.2 Spezielle Methodik

3.2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Gruppen von Patientinnen untersucht:

Gruppe I: n = 255 postmenopausale Patientinnen mit HET

Gruppe II: n = 255 postmenopausale Patientinnen ohne HET

Primdr wurde ein bereits vorbekanntes Kollektiv von insgesamt 255 kardiovaskuldr
asymptomatischen Patientinnen, welche sich initial zur Koronarkalkbestimmung mittels
Computertomographie zwischen Mirz 2006 und August 2007 vorstellten und bei denen im
Rahmen der Menopause eine HET durchgefiihrt wurde, retrospektiv analysiert. Das
Durchschnittsalter der 255 ausgewéhlten Patientinnen betrug 57 + 5,1 Jahre, mit einer
postmenopausalen Zeitspanne von 4,8 + 2,5 Jahre.

Als Vergleichsgruppe fungierte eine entsprechend Alter und kardiovaskuldrem Risikoprofil
angepasste Gruppe II von n = 255 postmenopausalen Frauen ohne HET, bei denen auch eine
CT Untersuchung zur kardiovaskuldren Risikostratifizierung durchgefiihrt wurde. Bei der
Vergleichsgruppe wurde entsprechend mit der gleichen Methodik retrospektiv ebenfalls das
perikardiale Fettvolumen als auch die Koronarkalklast berechnet.

Zum Untersuchungszeitpunkt hatte keiner dieser Patientinnen eine bekannte KHK oder
feststellbare uterine Pathologien. Zudem bestand keine Vorgeschichte beziiglich
Tumorerkrankungen bzw. speziell zum Mammakarzinom. Bei allen Patientinnen waren
Blutpléttchenzahl sowie Himatokritwert im Normbereich.

Weitere Informationen hinsichtlich der Patientencharakteristika der beiden Gruppen sind in

Tabelle 1 aufgefiihrt.
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Alter (Jahre)

Patientinnen ohne

kardiovaskulire Risikofaktoren

n (%)

Arteriller Hypertonus
n (%)
Hyperlipidimie

Statin Therapie

LDL-Ausgangswert (mg/dl)

LDL-Wert Studienende (mg/dl)

HDL — Ausgangswert (mg/dl)

HDL Wert Studienende (mg/dl)

Diabetes mellitus (n)

HbA1c Fraktion (%)

Positive Familienanamnese fiir

KHK

Raucher

Anzahl der Risikofaktoren/

Patient (n)

ATP III Risiko Score

Tabelle 1: Patientencharakteristika (alle Werte sind als Mittelwerte = Standardabweichung

Gruppe I ( mit HET)

255

71 (27.8%)

143 (52.5%)

108 (42.3%)
66 (25.8%)
152 + 102

148 + 108

43 +31
47 £32

61 (19%)
85+3.5

158 (58%)

71 (23.9%)

2.4

13.0+4.6

angegeben; HET: Hormonersatztherapie)
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Gruppe II (ohne HET)

255

83 (32.5%)

136 (53.3%)

105 (41.2%)
71 (27.8%)
147 + 112

151 +£109

49 + 34
53 +36

64 (22%)
8.7+3.7

143 (56%)

63 (24.7%)

2.5

12.7+5.8



3.2.2 Kardiovaskulire Risikofaktoren
Fiir alle Patienten evaluierten wir die relevanten kardiovaskuldren Risikofaktoren:
o Alter
e Arterieller Hypertonus
e Hyperlipiddmie
e Diabetes mellitus
e Positive Familienanamnese beziiglich KHK

e Dbestehender oder Ex- Nikotinabusus

Die Eruierung der kardiovaskuldren Risikofaktoren erfolgte mittels Anamnese und den uns
zur Verfiigung stehenden Behandlungsunterlagen. Zusitzlich bestimmten wir den arteriellen
Blutdruck, LDL-, HDL-, Triglyzeride-Werte, Blutzuckerspiegel unter niichternen
Bedingungen. Diabetes wurde definiert ab einem Niichtern-Blutzuckerwert > 120mg/dl oder
bei bestehender blutzuckersenkender/antidiabetischer Therapie. Fiir die Definition
Hypercholesterindmie, wurde ein Niichtern-Cholesterinwert > 200mg/dl oder eine bestehende
lipidsenkende Therapie festgelegt. Von einem arteriellen Hypertonus, wird ab einem

systolischen Wert > 140mmHg oder einem diastolischem Wert > 90mmHg gesprochen.

3.2.3 Serum-Marker

Die Blutproben wurden bis zur Analyse bei einer Temperatur von -70°C aufbewahrt. Die
Plasmaspiegel von LDL-Cholesterin (LDL-C), HDL-Cholesterin (HDL-C) und den
Triglyzeriden wurden mit herkdmmlichen enzymatischen Verfahren bestimmt. Die
Bestimmung der Werte fiir das high-sensitivity C-reaktive-Protein (hsCRP), erfolgte iiber die

Abteilung ,,Klinische Chemie* (Campus Grosshadern, Universitidt Miinchen).
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3.2.4 Auswertung fiir Koronarkalk-Bestimmung

Bei alleiniger Betrachtung der Prdvalenz von koronaren Kalkablagerungen wiirde es
insbesondere bei einem jungen asymptomatischen Patientenkollektiv, zu einer Uberbewertung
des zukiinftigen kardiovaskuldren Risikos kommen [108].

Aufgrund dessen wurde die Risikoabschitzung fiir kardiovaskuldre Ereignisse mittels
Quantifizierung des in KoronargefiBBen abgelagerten Kalziums erprobt. Eine géngige und
etablierte Moglichkeit der semiquantitativen Messung des koronaren Kalziumgehalts ist das
Verfahren nach Agatston.

Die Darstellung der Koronarien erfolgt mittels MSCT-Untersuchung. Dabei werden verkalkte
Bereiche in den Herzkranzgefiflen ab einem Wert von 130 Hounsfield-Einheiten (HE)
detektiert und die Fldche der Verkalkungen mit einem Faktor zwischen 1 und 4 in
Abhiangigkeit der Dichte multipliziert (1 = 130-199 HU; 2 = 200-299 HU; 3 = 300-399; 4 =<

400) (siehe Abbildung 5) [109].

Score nach Agatston = ) (Flache x n):
Flache [mm?] > 4 Pixel = 1 mm?
n=1firHU 130-199

n=2fuirHU 200-299

n=3 firHU 300-399

n =4 fir HU > 400

Abbildung S: Score nach Agatston

Aus dem ermittelten Ergebnis dieser Multiplikation ergibt sich dann der jeweilige Kalk Score
nach Agatston, der sich im Rahmen von 0 bis 5000 bewegen kann.

Ab einem Scorewert >400 kann von signifikanten Stenosen der Koronargefdf3e und ein damit
verbundenes erhohtes Risiko einer KHK bzw. kardiovaskuldrer Ereignisse ausgegangen

werden [110].
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Neben dem Agatston-Verfahren ist die Ermittlung des sog. Volumenscores ebenfalls von
Bedeutung, da bei der Berechnung des Agatston-Scores, bedingt durch die Variablen von
Flache und Dicke der jeweiligen koronaren Verkalkung, eine Abhingigkeit beziiglich der
Schichtdicke besteht. Diese wéhrend der Untersuchung resultierende Abhdngigkeit kann
durch die entsprechende Berechnung des Volumenscores umgangen werden. Dabei erfolgt die
Bestimmung des Koronarplaque-Volumens mittels isotropischer Interpolation, womit eine
Unabhéngigkeit der Schichtdicke erreicht wird [111-113]. Aus diesem Grund findet der
Volumenscore bevorzugt Verwendung bei Arbeiten mit dem MS-CT und Untersuchungen im
Zeitverlauf.

Mit Hilfe speziell entwickelter Software ist es moglich, das Volumen des koronaren Plaques
zwischen zwei Bildpunkten zu unterteilen und dann mittels mathematischen Prinzips der
Interpolation die Dichte des jeweiligen Abschnitts zu bestimmen. Durch mehrere
Berechnungen in allen Ebenen erhilt man dann einen genauen Kalziumvolumenscorewert (in
mm?).

Mehrere Studien konnten belegen, dass die Reproduzierbarkeit des Volumenscores dem des

Agatstonscores iiberlegen erscheint [114, 115].
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3.2.5 Auswertungsprotokoll fiir peri- und epikardiales Fett:

Die quantitative Bestimmung des perikardialen Fettvolumens wurde mit Hilfe eines dual-
source Mehrzeilen-CTs durchgefiihrt. Das Volumen des perikardialen Fettdepots wurde
mittels einer Volumenanalyse-Software (Siemens, Leonardo) in der Einheit cm?® bestimmt.
Wir definierten perikardiales Fett als die Summe von epikardialem Fett und parakardialem
Fett. Epikardiales Fett wurde als gesamtes Fettdepot, das im Perikard lokalisiert ist, definiert.
Parakardiales Fett wurde definiert als das Fett, welches sich an der AuB3enseite des parietalen
Perikards befindet.

Die obere anatomische Grenze (upper-point-of-cut) fiir unsere axial akquirierten Schichten im
CT war die Bifurkationsabzweigung der Pulmonalarterie. Die kaudale anatomische Grenze
bei der Volumenbestimmung wurde durch das intra-abdominelle Fett gebildet. Die vordere
Abgrenzung definiert sich durch die Thoraxwand und die hintere Abgrenzung erstreckt sich
bis zum Osophagus und zur Aorta descendens.

Die sogenannte ,,region-of-interest” (ROI) war limitiert auf das Herz sowie das umliegende
Fettgewebe und wurde in den axialen Schichten des CTs manuell evaluiert. Der Untersucher
hatte zeitgleich Zugang zur CT-Darstellung der Koronararterien.

Nach einer entsprechend der vorgegebenen Grenzen durchgefiihrte Segmentierung des
Herzens und des umliegenden Fettgewebes, wurde eine Schwellenwerteinheit von -250 bis
-30 HE festgelegt, um die sogenannten Fettgewebsvoxel ,adipose-tissue-(fat-)-containing-
voxels* zu isolieren. Die Fettgewebsvoxel wurden anschlieBend summiert, um das kardiale
Fettgewebsvolumen zu determinieren. Eine exemplarische Darstellung dieser Auswertung

anhand der CT Bildern ist unten in Abbildung 6 illustriert.
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Abbildung 6: Bestimmung des perikardialen Fetts anhand der CT Diagnostik
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3.2.6 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe der SPSS-Software (Version 10.0, SPSS
(Statistical Package of Social Sciences) Inc. Chicago, Illinois) durchgefiihrt. Die Darstellung
der Ergebnisse erfolgt mittels Mittelwert + Standardabweichung. Zur Ermittlung der
Signifikanz wurden ein ungepaarter t-Test fiir unverbundene Stichproben und die
Varianzanalyse benutzt (eine Normalverteilung vorausgesetzt). Ein p-Wert < 0,05 wurde als
signifikant angesehen.

Durch die breite Spanne an Ergebnissen bei der Bestimmung des Agatston-Scores wurde eine
statistische Auswertung mittels logarithmisch umgewandelten Werten (In (1+Score))
vorgenommen. Um die Ergebnisse der unterschiedlichen Gruppen darstellen und vergleichen
zu konnen, wurde der Mann-Whitney-U-Test flir unabhéngige Stichproben herangezogen.
Bei diesem Test geht man ebenfalls von einer Signifikanz bei einem p-Wert < 0,05 aus.

Fiir nomnialskalierte (kategorische) Variablen wurde ein Chi-Quadrat bzw. ein Fisher-Exact-
Test benutzt. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Test konnte eine signifikante Unterscheidung von
zwei Merkmalen iiberpriift werden. Ab einem p-Wert < 0,05 wurde von signifikanten
Unterschieden ausgegangen.

Bei multiplen Gruppenvergleichen wurde mit Hilfe der Bonferroni-Korrektur die Alphafehler-
Kumulierung, bedingt durch die verschieden Testverfahren, neutralisiert. Nach der Korrektur

wurde ein entsprechend korrigiertes Signifikanzniveau von p < 0,05 herangezogen.
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4. Ergebnisse

4.1 Vergleich Koronarkalklast und perikardiales Fettvolumen

4.1.1 Vergleich Koronarkalklast und perikardiales Fettvolumen bei postmenopausalen
Frauen mit und ohne HET am Gesamtkollektiv

Zu Studienbeginn zeigten sich in beiden Gruppen des Patientenkollektivs (Gruppe I:
postmenopausale Frauen mit HET vs. Gruppe II: postmenopausalen Frauen ohne HET) keine
signifikanten Unterschiede beziiglich des perikardialen Fettvolumens (125 £+ 51 ml vs. 139 +
43 ml, n.s.), dem Ausmal an atherosklerotischen Kalzifikationen (Volume Score) (64 + 91 vs.
58 £+ 82, n.s.) sowie dem Vorliegen von kardiovaskuldren Risikofaktoren (2,4 vs. 2,5; n.s.).
Diese Ergebnisse sind in Abbildung 7 illustriert.

Bei 53 Frauen der Gruppe I und 50 Frauen der Gruppe II konnten koronare Kalzifikationen in
der initialen Diagnostik ausgeschlossen werden, es bestand damit kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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Abbildung 7: Vergleich Ausgangswerte Koronarkalk und perikardiales Fett in
postmenopausalen Frauen mit Hormonersatztherapie (Gruppe 1) und ohne

Hormonersatztherapie (Gruppe II).

4.1.2 Altersspezifische Subgruppenanalyse — Vergleich Koronarkalklast und
perikardiales Fettvolumen zu Studienbeginn bei postmenopausalen Frauen mit und
ohne HET

Initial zeigte sich in beiden Gruppen ein signifikanter Anstieg des Koronarkalks innerhalb der
Altersgruppen, auch fiir perikardiales Fett wurde in beiden Gruppen ein Anstieg mit dem

Alter beobachtet. Es konnte jedoch kein Unterschied in den Gruppen mit HET vs. ohne HET

detektiert werden.
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Abbildung 8: Altersspezifischer Vergleich (Altersgruppen: 45-55a, 56-65a, >65a) der
Koronarkalklast (CAC) und perikardiales Fettvolumens (PAT) in postmenopausalen Frauen
mit Hormonersatztherapie (HET) (Gruppe 1) und ohne Hormonersatztherapie (Gruppe II).
Innerhalb der Altersgruppen ist der Unterschied der Koronarkalklast bzw. des perikardialen

Fettvolumens Gruppe I vs. Gruppe II nicht signifikant (n.s.).

4.1.3 Risikofaktor-basierte Subgruppenanalyse — Vergleich Koronarkalklast und
perikardiales Fettvolumen zu Studienbeginn bei postmenopausalen Frauen mit und
ohne HET

Bei einer Analyse der koronaren Verkalkung und des perikardialen Fetts in Abhingigkeit der

kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigten sich die niedrigen Scores bei Patientinnen ohne

kardiovaskuldre Risikofaktoren, wihrend Patientinnen mit arterieller Hypertonie und
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Raucherinnen signifikant hohere Scores aufwiesen. Die quantitativ hochsten Werte wurden

bei Patientinnen mit Hyperlipiddmie und Diabetes mellitus beobachtet. Diese Abhdngigkeit

von kardiovaskuldren Risikofaktoren wurde bei Patientinnen mit und ohne HET beobachtet,

ohne signifikante Unterschiede zwischen diesen Gruppen.

Subgruppen-Analyse
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Abbildung 9: Risikofaktorenbasierter

Vergleich der

Koronarkalklast

(CAC) und

perikardiales Fettvolumens (PAT) in postmenopausalen Frauen mit Hormonersatztherapie

(HET) (Gruppe I) und ohne Hormonersatztherapie (Gruppe II). In Bezug auf die
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verschiedenen Risikofaktoren, ist der Unterschied Gruppe I vs. Gruppe II, weder beziiglich

der Koronarkalklast noch des perikardialen Fettes als signifikant anzusehen (n.s.).

4.2 Vergleich der Progression der Koronarkalklast und der perikardialen
Verfettung

4.2.1 Vergleich der Progression der Koronarkalklast und der perikardialen Verfettung
iiber die Zeit bei postmenopausalen Frauen mit und ohne HET am Gesamtkollektiv

Nach einer Zeitspanne von 34,7 + 5,5 Monaten konnten wir in beiden Gruppen keine
erheblichen Unterschiede in Bezug auf die Progression der koronaren Kalzifikationen
festgestellt werden (23 + 23 vs. 26 + 28, n.s.). Im Gegensatz dazu, konnte ein signifikanter
Unterschied beziiglich der absoluten Progression (Volumenzuwachs post Ausgangswert) des
perikardialen Fettvolumens nachgewiesen werden. Unsere Analyse ergab eine quantitativ
signifikant hohere Zunahme bei den Patienten der Gruppe II ohne HET, im Vergleich zu
Gruppe [ mit HET (77 + 36 ml vs.43 = 22 ml, p < 0,01). Diese Ergebnisse sind nochmals in

Abbildung 8 graphisch dargestellt.
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Abbildung 10: Vergleich der absoluten Zunahme (Progression) der Koronarkalklast und des
perikardialen Fettvolumens iiber die Zeit (Beobachtungszeitraum 35,7 + 5,7 Monate seit
Ausgangsuntersuchung) in postmenopausalen Frauen mit HET (Gruppe 1) und ohne HET
(Gruppe II). Signifikante Zunahme des perikardialen Fettvolumens in Gruppe Il (ohne HET)

(p <0,01) bei unverinderter Koronarkalklast.

Zusammenfassend zeigte sich im Zeitverlauf eine verlangsamte Progression der perikardialen
Verfettung bei postmenopausalen Frauen unter kombinierter Ostrogen-/Progesterontherapie
im Vergleich zu einer entsprechenden Gruppe an Frauen ohne HET, wihrend die Zunahme
der Koronarkalklast nicht signifikant unterschiedlich war, unabhingig von der Durchfiihrung

einer HET.
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4.2.2 Altersspezifische Subgruppenanalyse - Vergleich der Progression der
Koronarkalklast und der perikardialen Verfettung iiber die Zeit bei postmenopausalen
Frauen mit und ohne HET am Gesamtkollektiv

Wie bei den Ausgangswerten zeigte sich auch im Zeitverlauf der Nachbeobachtung in der
absoluten Progression von Koronarkalk und der perikardialen Verfettung eine gewisse
Altersabhingigkeit. Bei den Patientinnen zwischen 45-55a konnte weder eine signifikante
Verdnderung innerhalb der absoluten Progression des Koronarkalks noch des perikardialen
Fetts in Patientinnen mit und ohne HET gezeigte werden. Im Gegensatz dazu konnte in den
beiden Altersgruppen 56-65a und >65a eine signifikant vermehrte absolute Progression des
perikardialen Fettes bei Patientinnen ohne HET im Vergleich zu Patientinnen mit HET
detektiert werden (Mittelwerte: 56-65a: + 80ml+33 vs. + 52+16ml, p < 0,05; >65a: +

105+43ml vs. + 60+31ml, p < 0,05), wihrend die Progression der Koronarkalklast auch in

diesen beiden Altersgruppen mit/ohne HET nicht unterschiedlich war (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11: Altersspezifischer Vergleich (Altersgruppen: 45-55a; 56-65a; >65a) der
absoluten Progression der Koronarkalklast (ACAC) und der perikardialen Verfettung (APAT)
iiber die Zeit (Beobachtungszeitraum 35,7 + 5,7 Monate seit Ausgangsuntersuchung) in
postmenopausalen Frauen mit Hormonersatztherapie (HET) (Gruppe 1) und ohne
Hormonersatztherapie (Gruppe II). In den Altersgruppen 56-65 Jahre und > 65 Jahre in Bezug
auf das perikardiale Fett signifikante Unterschied mit erhdhter Progression (APAT) in
Patientinnen ohne HET vs. mit HET erkennbar (p < 0.05). Kein Unterschied in der der

absoluten Progression der Koronarkalklast (ACAC) mit und ohne HET in allen Altersgruppen

(n.s.).

4.2.3 Risikofaktor-basierte Subgruppenanalyse - Vergleich der Progression der
Koronarkalklast und der perikardialen Verfettung iiber die Zeit bei postmenopausalen
Frauen mit und ohne HET am Gesamtkollektiv

Auch bei der absoluten Progression von Koronarkalk und perikardialem Fett konnte ein
Einfluss der kardiovaskuldren Risikofaktoren beobachtet werden.

Patientinnen ohne Risikofaktoren wiesen die geringste Progression auf, Patientinnen mit
arterieller Hypertonie, positiver Raucheranamnese, Diabetes mellitus, Hyperlipidimie zeigten
eine stirkere Progression. In allen Subgruppen bestitigte sich eine signifikant hohere absolute
Progression des perikardialen Fetts in Patientinnen ohne HET, im Vergleich zu Patientinnen
mit HET iiber die Zeit der Nachbeobachtung (sieche Abbildung 12). In diesem Fall konnten
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Risikogruppen
nachgewiesen werden. In Bezug auf die absoluten Verdnderungen der Koronarkalklast iiber
die Zeit, konnten keine Unterschiede in den Gruppen mit oder ohne HET nachgewiesen
werden, dies war durchweg fiir alle Subgruppen der einzelnen Risikofaktoren der Fall.

Tendenziell wurde die quantitativ stirkste Progression (APAT und ACAC) bei Patientinnen

mit Hyperlipiddmie beobachtet.
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Abbildung 12: Risikofaktorenbasierter Vergleich der Progression der Koronarkalklast (A
CAC) und der perikardialen Verfettung (A PAT) tiber die Zeit (Beobachtungszeitraum 35,7 +
5,7 Monate seit Ausgangsuntersuchung) in  postmenopausalen Frauen  mit
Hormonersatztherapie (HET) (Gruppe I) und ohne Hormonersatztherapie (Gruppe II). Bei
allen Risiko-Subgruppen konnte in Bezug auf die Progression des perikardialen Fettvolumens
Gruppe I vs. Gruppe II eine signifikant vermehrte Progression in der Gruppe ohne HET

nachgewiesen werden (= p < 0.05). In Bezug auf die Progression der Koronarkalklast ist kein
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Unterschied der absoluten Progression iiber die Zeit innerhalb aller Risiko-Subgruppen

erkennbar (n.s.).

5. Diskussion

5.1 Allgemeine Diskussion

5.1.1 Klinische Bedeutung und Reproduzierbarkeit der nicht-invasiv bestimmten
Atherosklerose-Parameter Koronarkalk und perikardiales Fett

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir die Koronarkalklast und erstmals auch das
Ausmall des perikardialen Fetts in einem pri-definierten Risikokollektiv von
postmenopausalen Frauen.

Zunichst stellt sich die Frage, inwieweit diese arteriosklerotischen Surrogatparameter als
repriasentative Parameter fiir das AusmaBl der koronaren Atherosklerose bzw. das
kardiovaskuldre Risiko eingeordnet werden. In zahlreichen Voruntersuchungen konnte dabei
die hohe Reproduzierbarkeit von Koronarkalk und perikardialem Fett bereits nachgewiesen
werden, so dass die Bestimmung dieser Verdnderungen mittels Computertomographie als
zuverlédssige Methode angesehen werden kann [116, 117].

Hinsichtlich der Frage, ob die beiden Parameter Kalkscore und perikardiales Fett einen
sinnvollen bzw. guten Marker darstellen, um das kardiovaskuldre Risiko abzuschitzen,
zeigten Untersuchungen von Becker et al, dass die koronare Kalklast als Risiko-Parameter
sehr gut geeignet scheint [16, 118]. In dieser Untersuchung konnten Becker und Kollegen
zeigen, dass Patienten mit einer hohen Koronarkalkbelastung (> 75. Perzentile) eine
signifikant erhohte Ereignisrate fiir kardiovaskuldren Tod, Myokardinfarkt und Notwendigkeit

fiir eine Koronargefdf3-Revaskularisation hatten.
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Zudem ergab die Untersuchung, dass v.a. auch die Negativpradiktion anhand des
Koronarkalkbestimmung sinnvoll erscheint, da Patienten ohne Kororarkalk (Score = 0) keine
Ereignisse im Rahmen des Follow-up (meanFU > 3 Jahre) aufwiesen [118].

Der Surrogatparameter perikardiales Fett ist im Gegensatz zum Koronarkalk erst ist in den
letzten 5 Jahren in Vordergrund geriickt. Hier wurde v.a. im Hinblick auf eine nicht-
kalzifizierende Arteriosklerose die Moglichkeit zur kardialen Risikostratifizierung mittels
eines eher lokalen endokrinen Substrats evaluiert. Diesbeziiglich konnten Greif et. al 2009 in
ihrer Untersuchung zeigen, dass die Quantifizierung des perikardialen Fetts sehr gut mit dem
Vorhandensein von koronaren Plaques korreliert, insbesondere besser als epidemiologische
Scores wie z.B. der Framingham-Risk-Score [16].

Auch konnte gezeigt werden, dass durch die Kombination beider Marker die Pridikation
kardiovaskuldrer Ereignisse nochmals an Spezifitit gewinnt. Die additive Bestimmung des
perikardialen Fetts zeigte, dass bei Patienten mit dquivalenter hoher Koronarkalkbelastung
(Agatston Score > 400) eine zusitzliche Belastung mit einem perikardialen Fett iiber 200 cm’
nochmals eine Erhohung der Rate von kardiovaskuldren Ereignissen mit sich brachte. Dies
deutet an, dass perikardiales Fett ggf. eine wichtige Rolle bei der Entstehung von akuten
Koronarsyndromen spielt [119].

Basierend auf diesen Daten sind beide Marker, perikardiales Fett und die Koronarkalklast, als
sehr gute nicht-invasive Surrogat-Marker zur kardiovaskuldren Risikostratifizierung mit einer

entsprechenden klinischen Relevanz einzuordnen.
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5.1.2 Vergleich der erhobenen Daten mit vorangegangenen Studien

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen ergaben sowohl fiir die quantitativen Werte des
perikardialen Fettvolumens (Mittelwert ~ 130 ml) und Koronarkalk-Volumen (Mittelwert ~
Volume Score ~ 60), als auch fiir die Verteilung (Standardabweichung und 95%
Konfidenzintervall)  absolute vergleichbare Werte, im Vergleich zu Patienten mit
entsprechenden Charakteristika (Alter, Geschlecht, Anzahl kardiale Risikofaktoren)
vorangegangener Studien von Becker et al. und Greif et al. [16, 118-122]. Auch die
Verteilung der Surrogatparameter in Abhdngig zum Alter und in Relation zur Anzahl der
vorhandenen kardiovaskuldren Risikofaktoren, welche einen Anstieg mit dem Alter und den
Risikofaktoren zeigen, entspricht den Observationen aus den vorangegangenen Studien, so
dass hier von realistischen und repridsentativen Daten innerhalb des postmenopausalen
Kollektivs ausgegangen werden kann. Des Weiteren zeigte sich zudem fiir den Parameter
Koronarkalk ein konsistentes Ergebnis im Hinblick auf den potentiellen Einfluss einer HET,
im Vergleich zu vorangegangenen Studien. Sowohl Budoff et al. als auch Becker et al. fanden
keine relevanten Unterschiede im Hinblick auf die Koronarkalklast nach Beginn einer HET
und auch im weiteren Zeitverlauf unter HET [99, 123-125]. Wobei anzumerken bleibt, dass
beide Studien (v.a. Budoff et al.) die Limitation einer relativ kurzen Beobachtungdauer
aufweisen.

Insgesamt zeigte sich eine plausible Ubereinstimmung der erhobenen Ergebnisse, hinsichtlich
der absoluten quantitativen Werte und der Verteilung in Abhéngigkeit von Alter und
Risikofaktoren in dem untersuchten Kollektiv, mit Daten aus vorangegangenen

Untersuchungen [16, 99, 118, 119, 126].
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5.2 Spezielle Diskussion

In unserem Kollektiv von postmenopausalen Frauen analysierten wir somit zwei etablierte
Surrogatparameter fiir Arteriosklerose bzw. KHK: die Koronarkalklast und das perikardiale
Fettvolumen. Es wurden zwei Untersuchungen durchgefiihrt, zu Beginn der Menopause und
im Verlauf nach einer mittleren Zeitspanne von 36 + 6 Monaten. Verglichen wurde Frauen

mit und ohne HET.

5.2.1 Entwicklung von Koronarkalk mit und ohne HET

Wir fanden iiber diesen Beobachtungszeitraum keinen Unterschied in Bezug auf die
Progression der Koronarkalklast bei postmenopausalen Frauen mit vs. ohne HET. Diese
Ergebnisse fanden sich im Gesamtkollektiv, als auch in den Subgruppenanalysen beziiglich
"Alter" und "Anzahl der Risikofaktoren". Die primédre Interpretation dieser Ergebnisse wiirde
nahelegen, dass ein moglicher protektiver Effekt der HET auf eine kardiale Arteriosklerose
nicht vorliegt. Dies steht auch im Einklang zu den Ergebnissen aus vorangegangenen Studien,
welche sich mit der Untersuchung von Koronarkalk bei menopausalen Frauen beschéftigt hat.
Sowohl die Studie von Budoff et al. als auch die vorangegangene Untersuchung von Becker et
al. ergaben keinen Unterschied der Koronarkalkentwicklung bei Frauen mit vs. ohne HET bei
mittleren Beobachtungszeitrdumen von 12 bzw. 39 Monaten [99, 126]. Sowohl die
vorliegende Arbeit als auch die beiden vorangegangenen Studien weisen jedoch die
Limitation einer relativ kurzen Beobachtungsdauer unter HET auf. Dies wird auch dadurch
deutlich, dass bei postmenopausalen Frauen zwar ein signifikanter Anstieg der Inzidenz der
koronaren Herzkrankheit erkennbar ist, jedoch erst nach einer Latenzperiode von etwa 10 bis
15 Jahren das mannliche Niveau erreicht wird [20, 21, 74]. Daher stellt sich die Frage, ob man
nicht ein Studiendesgin mit einer ldngeren Beobachtungszeit wahlen miisste, um signifikante

Effekte auf die Koronarkalklast bei Frauen unter HET zu entdecken.
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Eine andere Erkldrung fiir die primdr negativen Ergebnisse ist, dass der gemessene Surrogat-
parameter in diesem Kontext ggf. nicht addquat ist, um potentiell protektive Effekte durch
eine HET auf die Arteriosklerose bzw. das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse zu erkennen.
Beziiglich der Frage nach reprédsentativen Surrogatparametern wird auch wiederholt
diskutiert, welche Art der sog. Koronarplaques prognostisch relevant sind und ob ggf. durch
eine reine Evaluierung der kalzifizierenden Verdnderungen, andere wichtige nicht-
kalzifzierende jedoch wvulnerable Plaques und prognostisch relevante Verdnderungen
iibersehen werden [127, 128].

Diese anhaltenden Diskussionen sowie die Etablierung eines neuen KHK Surrogat-
parameters, dem sog. perikardialen Fett, bildeten primér die Rationale fiir die vorliegende
Arbeit, um das per se KHK-relevante Kollektiv von postmenopausalen Frauen +/- HET
nochmals auf mogliche Verdnderungen des perikardialen Fetts zu untersuchen und parallel

dazu die Koronarkalklast zu bestimmen.

5.2.2 Entwicklung von perikardialem Fett mit und ohne HET

Zu Beginn der Untersuchung bestand, wie erwartet, kein Unterschied im perikardialen
Fettvolumen zwischen beiden Gruppen, wihrend sich nach der mittleren Beobachtungsdauer
von 3+0.5 Jahren ein signifikanter Unterschied in der Progression des perikardialen
Fettvolumens tiiber die Zeit ergab. In Gruppe II konnte eine signifikant groere Zunahme von
+57% (220 vs. 140 ml zu Beginn) im Vergleich zu lediglich + 33% (160 vs. 120 ml zu
Beginn) in Gruppe I detektiert werden. Auch die Subgruppenanalysen beziiglich "Alter" und
Anzahl von Risikofaktoren", ergab diesbeziiglich ein konsistentes Bild.

Im Gegensatz zu den Resultaten der Koronarkalk-Analyse weisen diese Ergebnisse auf einen
potentiellen protektiven Effekt einer HET auf die Progression der Arteriosklerose hin.

Basierend auf den erhobenen Daten, zeigt sich eine deutlich verlangsamte Progression des
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perikardialen Fetts in der Gruppe mit HET (+33% vs. +57%). Dies wire in Einklang mit den
verschiedenen Studien, welche einen positiven Einfluss auf die kardiovaskuldre Ereignisrate
von postmenopausalen Frauen unter HET gezeigt haben [72, 73, 86, 89, 90, 129, 130].
Inwieweit jedoch diese Unterschiede auch direkt auf die Verdnderungen der kardialen
Arteriosklerose ilibertragen werden konnen, bleibt natiirlich fraglich. Nicht desto trotz weisen
multiple Studien auf die konsistente Assoziation von perikardialem Fettvolumen und KHK
bzw. dem Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen hin [16, 69, 70, 99, 119]. Zudem geben
einige Untersuchungen Hinweise, dass das perikardiale Fett besonders metabolischen
Einfliissen zu unterliegen scheint, z.B. im Kontext des Lipidstoffwechsels [13, 67, 131-134].
Basierend auf den multiplen pathophysiogischen metabolischen Verdnderungen, welche im
Rahmen der Menopause eintreten und auch durch eine HET potentiell beeinflusst werden
konnen, erscheint eine potentielle Inhibition auf die perikardiale Fettprogression durch eine
HET daher nicht als unwahrscheinlich [72, 73, 75-77, 80-83, 89, 90]. Zusammenfassend zeigt
unsere Analyse einen protektiven Effekt einer HET auf die Progression von perikardialem
Fettgewebe bei postmenopausalen Frauen, welches nach unserem Kenntnisstand so bisher in

der Literatur noch nicht untersucht bzw. beschrieben wurde.

5.2.3 Unterschied zwischen Koronarkalk und perikardialem Fett

Ein weiteres interessantes Resultat unserer Analyse ist, dass wir einen Effekt auf die
Progression des Surrogatparameters perikardiales Fett in der Gruppe mit HET erkennen
konnten, wéhrend die Progression des Koronarkalks in beiden Gruppen nicht unterschiedlich
war. Wie bereits oben beschrieben (sieche 5.2.1) sind diese Ergebnisse beziiglich des
Koronarkalks bereits vorbeschrieben und konsistent zu vorangegangenen Untersuchungen
[99, 118]. Hier kann sicherlich auch iiber die relativ kurze Nachbeobachtungsdauer diskutiert

werden, was jedoch die potentielle Bedeutung das positive Ergebnis hinsichtlich des
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perikardialen Fettvolumens nach einer nur ca. 3-jdhrigen HET Therapie noch weiter
unterstreicht. Dieser Unterschied kann durch verschiedene pathophysiologische Hypothesen
erklirt werden.

Das perikardiale Fett stellt im Gegensatz zum Koronarkalk kein direktes Korrelat einer
arteriosklerotischen GefdBBverdnderung dar. Vielmehr ist das perikardiale Fett als ein
metabolisches Substrat des Herzens zu werten, wihrend der Koronarkalk eine von
verschiedenen Endstufen der Arteriosklerose darstellt [65, 135, 136]. In diesem
Zusammenhang ist das perikardiale Fett als eine Art Vorstufe der kardialen Arteriosklerose
anzusehen, welche verschiedenen pro-atherosklerotischen Einfliissen unterliegt, damit
allerdings stdrkeren Schwankungen ausgesetzt ist und daher eventuell auf eine HET schneller
reagiert (zumindest messbar), als die Endstufe der kalzifizierenden Arteriosklerose in Form
des Koronarkalks. Dies wiirde wiederum bedeuten, dass ggf. eine Studie mit léngerer
Beobachtungsdauer notwendig wire (siehe auch 5.2.1), welche neben den Verdnderungen des
perikardialen Fetts (als arteriosklerotische Vorstufe) auch mogliche Verdnderungen einer
arteriosklerotischen Endmanifestation in Form von Koronarkalk erfassen konnte. Diese
Hypothese wiirde auch die Untersuchungsergebnisse von Christian et al. unterstiitzen [137],
welche bei verstorbenen Frauen (mit und ohne Ostrogensubstitution) Autopsien durchgefiihrt
und das Ausmall von koronaren Verkalkungen evaluiert haben. Diese Untersuchung ergab
klare Hinweise auf einen potentiell kardiovaskuldr protektiven Effekt einer
Ostrogensubstitutionstherapie bei postmenopausalen Frauen. Im Gegensatz zu den
Untersuchungen von Budoff et al. und Becker et al., welche keine Verdnderungen des
Koronarkalks unter HET sahen [99, 126], wurden hier Frauen im natiirlichen Endstadium der
kardialen Arteriosklerose untersucht.

Eine weitere Hypothese, betreffend den Unterschied zwischen Koronarkalk und perikardialem
Fett, beinhaltet eine primér nicht-kalzifizierende Pathophysiologie der postmenopausalen

Arteriosklerose.
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Es ist bekannt, dass v.a. bei der Pathophysiologie der akuten Koronarischdmie
(Myokardinfarkt oder akutes Koronarsyndrom) inflammatorische Prozesse eine wichtige
Rolle zu spielen scheinen [138]. Auch beim perikardialen Fett wird iiber ein primér
inflammtorisches Potential auf das Koronarsystem spekuliert [139]. Eine Untersuchung von
Leber et al. konnte z.B. zeigen, dass bei KHK-Patienten, welche sich einer
Verlaufsuntersuchung unterzogen haben, v.a. die nicht-kalzifizierten Plaques zu einer klinisch
relevanten Progression der KHK fiihren und damit primédr als kausale Ursache fiir akute
ischdmische Ereignisse in Frage kommen [128]. Dies wiirde die Hypothese stiitzen, dass ggf.
auch bei postmenopausalen Frauen primdr ein Progress einer nicht-kalzifizierende
Arteriosklerose mit vermehrten ischdmischen Ereignissen im Vordergrund steht [20, 21, 74,
140], welcher sich durch eine Quantifizierung des perikardialen Fetts besser als durch die

Messung der Koronarkalklast darstellen I4sst.
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5.2.4 Potentielle klinische Relevanz

Welche Schlussfolgerungen beziiglich der klinischen Relevanz lassen sich aus den
Ergebnissen ziehen?

Einerseits konnte der messbare Einfluss der HET auf das perikardiale Fett, bei fehlenden
Verdnderungen des Koronarkalks bedeuten, dass auch wenn die koronare Kalkplaquelast
nicht verdndert wird, eventuell trotzdem eine Reduktion der kardiovaskuldren Ereignisse unter
HET zu erwarten sind.

Eine weitere mogliche Schlussfolgerung konnte daher sein, dass das Auftreten von klinischen
kardiovaskuldren Ereignissen durch Instabilitit von koronaren Plaques in Zusammenhang
steht, wobei dieses Risiko primdr durch das perikardiale Fettvolumen und nicht iiber den
Koronarkalk abgebildet wird. Dies wire in Einklang mit den Ergebnissen von Leber et al. und
einer primdren Progression von nicht-kalzifizierenden Plaques [128].

Des Weiteren unterstreichen die Ergebnisse dieser Arbeit jedoch nochmals, dass ggf.
verschiedene Surrogatparameter zur kardiovaskuldren Risikostratifizierung herangezogen
werden miissen, da die kardiale Arteriosklerose verschiedenen pathophysiologischen
Ursachen unterliegt. Dies wird auch durch die Untersuchung von Greif et al. belegt, welche
zeigen konnten, dass zwar mittels einer quantitativen Koronarkalkbestimmung einer kardiale
Risikostratifizierung moglich ist, diese aber durch Hinzunahme des perikardialen
Fettvolumens als Surrogatparameter nochmals deutlich verbessert wird [16, 99, 119].
Schlussendlich zeigen unsere Ergebnisse eine wichtige und potentiell relevante Rolle fiir die
Bestimmung des perikardialen Fettvolumens (neben der Koronarkalkbestimmung) als
Surrogatparamerter fiir die kardiale Arteriosklerose und als niitzliches Werkzeug zur
kardiovaskuldren Risikostratifizierung fiir die Zukunft. Trotz dieser positiven Ergebnisse sind
sicherlich weitere prospektive kontrollierte Studien mit harten klinischen Endpunkten

notwendig, um den klinischen Nutzen dieser nicht-invasiven Bildgebung weiter zu belegen.

53



5.3. Limitationen

In dieser Arbeit wurden primdr Surrogatparameter analysiert, eine direkte Aussage zum
Auftreten von klinischen Ereignissen ist jedoch basierend auf den Limitationen einer relativ
geringen Patientenzahl und kurzen Beobachtungszeitraums nicht moglich. Nicht desto trotz
zeigt unsere Analyse einen signifikanten Effekt durch eine HET auf die Progression eines
etablierten KHK-Surrogatparameters bei postmenopausalen Frauen, welches wie in anderen
Studien bereits gezeigt, nahelegt, dass kardiovaskuldre Ereignisse ggf. durch eine HET zu
vermindern sind. Dies ist allerdings unter Beriicksichtigung von auch potentiell vermehrten
negativen Effekten, wie z.B. thromboembolische Ereignisse, welche im Rahmen dieser
Untersuchung nicht adressiert werden konnten. Zudem muss in dieser Analyse ein potentieller
Bias bei Patientinnen in Betracht gezogen werden, welche sich einer HET unterziehen, z.B.
andere Variablen wie Erndhrungsverhalten, korperliche Aktivitéit, etc.. Um diesem Bias
entgegen zu wirken, wurde einerseits nach bestem Wissen ein angepasstes Kontrollkollektiv
mit entsprechend vergleichbarem Alter und é&quivalenter Anzahl von kardiovaskuldren
Risikofaktoren ausgewihlt. Andererseits zeigte die Quantifizierung sowohl des Koronarkalks
als auch des perikardialen Fetts eine gleiche Verteilung in beiden Gruppen, so dass zumindest
groBBe Unterschiede vor Einsatz der HET zwischen den Gruppen ausgeschlossen werden

konnen.

54



6. Zusammenfassung

Einleitung:  Die  nicht-invasiven  kardialen = Bildgebung  mittels  multi-slice
Computertomographie (MSCT) hat vor allem beziiglich der Risikostratifizierung fiir eine
koronare Herzerkrankung (KHK) eine klinische Relevanz. Neben dem etablierten Parameter
der quantitativen Koronarkalk-Bestimmung (CAC) scheint ein neuer Surrogatparameter, das
sog. 'perikardiale Fettvolumen" (PAT), eine =zentrale Rolle einzunehmen. Ein
Patientenkollektiv, fiir das ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko angenommen wird, ist die
Gruppe von postmenopausalen Frauen. Der Einsatz einer Hormonersatztherapie (HET) wird
in diesem Zusammenhang zwar als tendenziell protektiv angesehen, jedoch sehr kontrovers
diskutiert.

Zielsetzung der Arbeit: Ziel dieser Untersuchung war die Evaluierung eines potentiellen

protektiven Effekts einer HET auf die Progression der KHK-Surrogatparameter CAC und
PAT bei postmenopausalen Frauen im Zeitverlauf.

Methodik: In einer retrospektiven Analyse wurde n = 255 postmenopausalen Frauen mit
HET (Gruppe I) mittel MSCT untersucht und mit einem entsprechenden Kontrollkollektiv
von n = 255 postmenopausalen Frauen ohne HET (Gruppe II) verglichen. Quantitativ
evaluiert wurden CAC (Volumen-/Agatston-Score) und PAT (ml). Es erfolgten 2
Untersuchungen / Patientin: zu Studienbeginn und nach 3 + 0.5 Jahren Beobachtungszeit.
Ergebnisse: Wihrend die CAC sich zu Beginn und am Studienende in beiden Gruppen nicht
unterschied, zeigte sich in Gruppe I eine signifikante Reduktion der Progression des PAT
durch Einsatz von HET iiber die Zeit (+33% vs. +57% in Gruppe II, p < 0.01).
Schlussfolgerungen: Der Einsatz einer HET bei postmenopausalen Frauen zeigt potentiell
protektive kardiovaskuldre Effekte im Sinne einer verlangsamten Progression von PAT. Diese
Ergebnisse legen einerseits eine prognostische Relevanz einer HET bei postmenopausalen

Frauen nahe sowie weisen anderseits auf den potentiellen klinischen Nutzen einer nicht-
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invasiven Bildgebung mittels MSCT zur Bestimmung des PAT als diagnostische Mdglichkeit

zur kardiovaskulédren Risikostratifizierung hin.
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7. Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

BMI
CT
CAC
EBCT
EKG
et al.
GH

GHRH

HDL
HET
HRT
HE
HU
IL
KHK
LDL
LH
mg
ng
mmHg

MRT

Body Mass Index
Computertomographie
coronary calcifications
Elektronenstrahl (Electron Beam) Computertomographie
Elektrokardiogramm, -graphie
et alteri

Growth Hormone

Growth Hormone Releasing Hormone
Gonadotropin

High Density Lipoprotein
Hormonersatztherapie
hormone replacement therapy
Hounsfieldeinheiten
Houndsfield Units

Interleukin

Koronare Herzerkrankung
Low Density Lipoprotein
Luteinisierendes Hormon
Milligramm

Mikrogramm

Millimeter Quecksilbersdule

Magnetresonanztomographie
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ms
MSCT
mSV

PAT
SHBG
TNF-alpha
VAT

WHO

Millisekunden

Mehrzeilen (Multislice) Computertomographie
Millisievert

pericardial adipose tissue

Sexualhormon Binding-Globulin
Tumornekrosefaktor Alpha
visceraladiposetissue, viszerales Fettgewebe

World Health Organisation
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