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1. Einleitung

In den westlichen Industriestaaten ist die koronare Herzkrankheit (KHK) die fUhrende
Erkrankung der Todesursachenstatistik. In Deutschland versterben bei etwa 280.000
erlittenen Herzinfarkten pro Jahr noch immer 34% der Patienten bevor sie das
Krankenhaus erreichen™?. Fir fast die Halfte aller Patienten ist dabei der
Myokardinfarkt die Erstmanifestation einer koronaren Herzerkrankung, ohne zuvor
Symptome registriert zu haben®*. Die frilhzeitige Diagnose asymptomatischer
Stadien der KHK ist daher einer der wichtigsten Faktoren, um die Mortalitdt und
Morbiditat zu senken. Insbesondere wéare durch die Identifizierung der gefahrdeten
Personen vor Entstehung des Myokardinfarkts eine friihzeitige praventive Therapie

moglich®.

Die derzeit gebrauchlichsten Methoden in der Diagnostik der KHK die Ergometrie,
Stressechokardiographie und Myokardszintigraphie weisen Limitationen sowohl in
Sensitivitat als auch in Spezifitat auf®’. Die erhobenen Befunde dieser Methoden
werden insbesondere erst dann pathologisch, wenn bereits eine signifikante
Koronarstenose vorliegt. Hinzu kommen Kontraindikationen der Stress-
untersuchungen wie akute Myokarditiden oder Klappenvitien (z. B. Aortenstenose)
sowie falschpositive Ergebnisse bei Schenkelblockbildern, bei Frauen oder unter
bestimmter medikamenttser Therapie (z. B. Digitalis). Falschnegative Ergebnisse
finden sich relativ haufig unter antianginéser Therapie und bei Eingefal3erkrankungen
vor allem des Ramus circumflexus. Mit einer angiographisch signifikanten
Koronarstenose groRer 70% als Referenz ergibt sich fur die Ergometrie eine
Sensitivitdt von 68% und eine Spezifitat von 77%°®. Bei der Myokardszintigraphie
liegt die Sensitivitdt und Spezifitat des Nachweises angiographisch signifikanter
Koronarstenosen bei 80% und 90%°'°. Dies fiihrt zum einen zu verspateter
Diagnostik und Koronarangiographie, zum anderen zeigen 30% der Herzkatheter-
untersuchungen, die aufgrund einer positiven nichtinvasiven Diagnostik
vorgenommen wurden, einen Normalbefund®. Eine Steigerung der diagnostischen

Genauigkeit der nichtinvasiven Methoden ware somit wiinschenswert.

Histopathologische Studien haben gezeigt, dass Mikroverkalkungen bereits in friihen

Stadien der koronaren Atherosklerose vorkommen und Koronarkalk ein verlasslicher



Marker fiir das Vorliegen einer Atherosklerose ist 2. Weitere Studien zeigen einen
engen Zusammenhang zwischen dem Ausmald koronarer Verkalkungen und der

Stenosierung der Koronarien'3**°,

Die Elektronenstrahl-Computertomographie (EBCT) hat sich als eine nichtinvasive
hochsensitive Methode zum quantitativen Nachweis von Koronarkalk erwiesen®?’.
Sie erlaubt die Darstellung einer koronaren Atherosklerose in einem frihen
asymptomatischen Stadium, insbesondere vor dem Auftreten einer hdmodynamisch
relevanten Stenose®®®?%2! Fehlende koronare Verkalkungen bedeutet andererseits
mit hoher Wahrscheinlichkeit, dass eine KHK ausgeschlossen werden kann®?%. Bei
Detektion von Koronarkalk kann die Quantifizierung des Ausmalles der
Verkalkungen zusatzlich zur Pradiktion zukUnftiger kardialer Ereignisse
(Myokardinfarkt, kardialer Tod, Revaskularisation) herangezogen werden®?>%. Der
Wert der EBCT Untersuchung wurde in zahlreichen klinischen Studien zur Diagnostik
und zum Ausschluss der koronaren Herzerkrankung und Abschatzung der Prognose
belegt. Die EBCT stellt somit eine viel versprechende Methode zur Identifikation von
Risikopatienten dar, die eine Primarpravention benétigen® 4%, AuRerdem ist der
Ausschluss von Koronarkalk mit der Elektronenstrahl-Computertomographie eine
sichere Methode, um eine relevante koronare Herzkrankheit auszuschlieRen®.
Koronare Verkalkungen wurden zunachst durch eine radiologische Durchleuchtungs-

8132 Limitierend fir diese

untersuchung und spéater mit der EBCT nachgewiesen
Methoden sind, dass der Durchleuchtung geringgradige Verkalkungen entgehen
kénnen und dass die EBCT, auf Grund der hohen Kosten und der Beschréankung auf
einen reinen Cardioscanner, nur bestimmten Zentren zur Verfiigung steht®*3*. Mit
Entwicklung der Mehrzeilen-Computertomographie (MSCT) ist die Darstellung von
Koronarkalk auch mit der konventionellen Computertomographie moglich und somit

ubiquitar verfigbar®.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluierung der Wertigkeit der
Koronarkalkbestimmung mit der Mehrzeilen-Computertomographie in der Diagnostik

der koronaren Herzkrankheit im Vergleich zum Goldstandard Koronarangiographie.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Arteriosklerose und koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit ist eine Erkrankung uneinheitlicher Atiologie, die
pathophysiologisch durch eine Koronarinsuffizienz gekennzeichnet ist. Haufigste
Ursache ist eine Arteriosklerose der grol3en Herzkranzgefal3e oder eine
Mikroangiopathie der kleinen Koronararterienaste. Die koronare Herzkrankheit
manifestiert sich entweder als asymptomatische KHK, als stumme Ischamie oder als
symptomatisch manifeste koronare Herzkrankheit. Letztere &aufRert sich in
pectangindsen Beschwerden, Herzrhythmusstérungen, als Herzinfarkt, Linksherz-
insuffizienz oder im plétzlichen Herztod. Bei den lUber 65-Jahrigen leidet etwa die
Halfte an herzbezogenen Beschwerden, als deren Ursache bei bis zu 30% eine
manifeste KHK vorliegt. Risikofaktoren bei der Entstehung einer KHK sind arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérung und Nikotinkonsum. Hinzu
kommen familidre Disposition, psychosoziale Faktoren, Fibrinogen, Lipoprotein (a)

und Homozystein®®.

Entsprechend der WHO-Definition der Atherosklerose handelt es sich bei der
koronaren Herzkrankheit um eine variable Kombination von Veranderungen der
Intima, bestehend aus einer herdférmigen Ansammlung von Fettsubstanzen,
komplexen Kohlenhydraten, Blut und Blutbestandteilen, Bindegewebe und
Kalziumablagerungen, verbunden mit Veranderungen der Arterienmedia®’. Die
Genese der Bildung atheromattser Plaques ist in Abbildung 1 schematisch

dargestellt.



Abbildung 1: Pathogenese der Atherosclerosis obliterans
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aus: Ross R (1993) The pathogenesis of atherosklerosis: a perspektive for the 1990s. Nature 362: 801-809.

Wie aus Abbildung 1 ersichtlich steht am Anfang des Prozesses die endotheliale
Dysfunktion, die sowohl durch Bluthochdruck, Hyperlipiddmie, Nikotin,
hamodynamische Faktoren als auch durch Immunmechanismen verursacht werden

kann. Diese Risikofaktoren fihren zur Endothelschédigung. Es folgt die endotheliale
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Expression von Adhéasionsmolekilen und oxidiertes Low Density Lipoprotein (LDL).
Dabei werden Wachstumsfaktoren freigesetzt (v.a. PDGF), die eine Proliferation und
Immigration glatter Muskelzellen der Media in die Intima induzieren. Diese
Muskelzellen bilden grof3e Mengen Elastin, Proteoglykane und Kollagen, die
Bestandteile der atheromatbésen Plagues sind. Eingewanderte Monozyten,
Makrophagen und Muskelzellen werden im Plaque zu Schaumzellen. Man nimmt an,
dass die Cholesterinspeicherung im Plaque der Ausdruck eines Ungleichgewichts
zwischen Influx und Efflux bei der GefalBwandperfusion ist. High Density Lipoprotein
(HDL) begunstigt den Cholesterin-Efflux und ist daher ein protektiver
Atherosklerosefaktor®®. Die Bildung von atherosklerotischen Plaques bestehend aus
Makrophagen, glatten Muskelzellen, T-Lymphozyten und Mastzellen kann zu einer
Stenosierung des Lumens filhren®. Eine Deckplatte zusammengesetzt aus glatten
Muskelzellen und kollagenreichen Bindegeweben grenzt den atherosklerotischen
Plaque vom GefaRlumen ab*. Durch Rupturierung dieser Plaques mit konsekutiver
Thrombusbildung kann es zu instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt
kommen**?, Entscheidend fir das Risiko ist nicht ausschlieBlich die
Lumeneinengung des KoronargefalRes oder allein die Plaquegrof3e, sondern auch
die Zusammensetzung des Plaques. Unter denjenigen Plaques, bei denen
Rupturgefahr besteht, sind unterschiedliche Morphologien und Zellpopulationen zu
finden wie etwa eine hohe Makrophagendichte, ein ,lipid core” Anteil grof3er 40%,
hohe entzindliche Aktivitat, ein niedriger Anteil glatter Muskelzellen, Kollagenfasern

oder eine nur diinne fibrése Deckplatte®.

Lange galt als alleiniges Problem der Atherosklerose die Lumeneinengung durch
Ablagerungen. Doch selbst verhéltnisméalig grofRe Plaques fuhren erst relativ spéat zu
einer Stenose, da sich zundchst der AuRendurchmesser des Gefaldes vergrol3ert
(Glagov Phanomen**). Die Ruptur (65%) oder Erosion (35%) von Koronarplaques

sind meist die Grundlage akuter Herzinfarkte*>*°.



2.2 Koronare Verkalkung als Zeichen der koronaren Herzkrankheit

2.2.1 Koronarkalk und koronare Atherosklerose

Die Koronarsklerose ist vermutlich, wie oben genannt, eine entzindlich-
fibroproliferative Reaktion auf eine Endothelschadigung, gefolgt von reparativen
Mechanismen und keine degenerative Erkrankung. Abbildung 2 zeigt die
Pathogenese der atherosklerotischen Lasionen mit Einteilung nach Stary Typ I-V.

Abbildung 2: Pathogenese der Koronarsklerose
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aus: Fuster V, Ross R, Topol EJ: Atherosklerosis and coronary artery disease. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, New
York 1996.
Mit Fortschreiten der Erkrankung entstehen Lipideinlagerungen, Atherome, Fibroatherome (Stary IV,V)

und Verkalkungen, die an jeder Stelle der Entwicklung Uber eine GefaRruptur zu einem akuten
Koronarsyndrom (Stary VI a-c) fihren kénnen.

Nach Stary besteht die friiheste atherosklerostische Gefafilasion aus Schaumzellen,
die als ,fatty streak” (Typ I) vorliegen. LDL-Partikel werden durch aktiven Transport in
die GefalRwand aufgenommen und dabei oxidiert, was entztindliche Veranderungen

auslost. Daraufhin werden monozytare Zellen angezogen, als Makrophagen in der
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GefalRwand aufgenommen und dort das oxidierte LDL speichern*’. Als Ursache fiir
die Lipidaufnahme nimmt man eine Endothelverletzung an. Neben den Makrophagen
finden sich zunehmend glatte Muskelzellen (Typ II), bis diese mit extrazellularem
Lipid dominieren (Typ Ill). Lasionen des Typs I-lll fuhren zu keiner Gefal-
stenosierung und sind in der Regel schon vor dem 30. Lebensjahr zu finden. Die
atherosklerotischen Risikofaktoren wirken vermutlich bei der Endothelverletzung mit
oder beschleunigen zumindest die Entwicklung der L&sionen. Das extrazellulare
Lipid konfluiert (Typ 1V) und wird von einer fibrosen Kappe bedeckt gespeichert (Typ
Va). Lasionen vom Typ IV und Va kdénnen nach und nach zu einer Lumeneinengung
fuhren. Wandeln sie sich im Verlauf weiter bindegewebig um bezeichnet man sie als
Typ Vb und Vc. Diesen Stadien entspricht meist ein stabiler klinischer Verlauf, bei
denen eine Myokardischamie moglich ware. Das langsam progrediente Wachstum
der Lasion erlaubt zum einen die kompensatorische Erweiterung des Gefalies
(Remodelling), so dass bis zu einer Plaquequerschnittfliche von 40% keine
wesentliche Lumeneinengung auftreten muss. Zum anderen st eine
Kollateralisierung hochgradiger Stenosen mdglich. Bei den Lasionen Typ IV und V
kann es hingegen zu einem rasch progredienten und kompliziertem Verlauf kommen.
Begunstigt durch eine dinne Kappe oder Makrophagenakkumulation kann es zur
Ruptur einer Lasion kommen. Extrazellulare Lipide werden freigesetzt und es
entwickelt sich eine lokale Thrombose. Der Thrombus kann zu einer pl6tzlichen,
schnellen Zunahme des Stenosegrades fiihren bis hin zum Gefal3verschluss (Typ VI)
oder spontan aufgelést werden. Bei diesem raschen Verlauf wird eine
kompensatorische GefaRBerweiterung oder Kollateralisierung verhindert*®*°, es
kommt zu instabiler Angina pectoris und Myokardinfakt. Durch den bindegewebigen
Umbau der Typ VI Lasionen zu Typ Vb oder Typ Vc Lasionen kénnen diese

stabilisiert werden.

Ungefahr zwei Drittel aller Lasionen, bei denen es zu einem akuten Verschluss

kommt, sind weniger als 70% stenosiert. Klinische Symptome einer

Myokardischamie liegen haufig vor der Plaqueruptur noch nicht vor*®>*°2,



2.2.2 Koronarkalk und die koronare Herzerkrankung

Autopsiestudien erbrachten das Ergebnis, dass die Anwesenheit von
Kalkablagerungen ~ mit  atherosklerotischer ~ Plaquebildung  einhergeht>®**.
Koronarkalkablagerungen sind dabei weniger mit dem Stenosierungsgrad der durch
Koronarplaques entsteht, als vielmehr direkt mit dem koronaren Plaguevolumen
korreliert. Dies haben histopathologische Studien ergeben®*®°. Es zeigt sich eine
lineare Beziehung zwischen koronarer Plaquebelastung und koronarer
Kalkablagerung, deren Quantifizierung ein Mal3 fur die Ausdehnung der

Koronarsklerose ist>”°%

Akute Koronarsyndrome entstehen haufig durch Plaquerupturen oder Erosion von
Koronarplaques®. Die rupturgefahrdeten Plaques weisen meist ein groRes, mit
dunner fibroser Kappe bedecktes, Atherom und ein entziindliches zellulares Infiltrat
auf®’. Bei 70-80% der Plaquerupturen finden sich koronare Kalzifikationen®. Bei
Patienten, die vor dem 50. Lebensjahr an einem Myokardinfarkt versterben, ist
deutlich  mehr  Koronarkalk nachweisbar als bei einem gesunden
Vergleichskollektiv®®. Somit sind koronare Verkalkungen mit der Ausdehnung der
koronaren Atherosklerose assoziiert und konnen in frihen Stadien durch
intravaskularen Ultraschall (IVUS) und die Elektronenstrahl-Computertomographie
bzw. Mehrzeilen-Computertomographie dargestellt werden wie aus Abbildung 3
ersichtlich. Die Abbildung 3 zeigt auf3erdem die Moglichkeiten und Limitationen
unterschiedlicher Verfahren zur Erkennung der koronaren Atherosklerose anhand

der Einteilung nach Stary.



Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf diagnostischer Tests der KHK
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aus: Erbel R, Schmermund A, Baumgart D, Moehlenkamp S, Pump H, Sehnert C, Kriener P, Gevargez A, Seibel R,
Groenemeyer D (1998) Elektronenstrahltomographie. Deutsches Arzteblatt 95 (18): A-1092-A-1098.

Schematische Darstellung der Genauigkeit nichtinvasiver und invasiver Verfahren bei Erkennung der
koronaren Herzkrankheit. Mit dem intravaskularen Ultraschall (IVUS) ist der Nachweis verkalkter und
nicht verkalkter koronarer Plaques mdoglich. Auch die Elektronenstrahltomographie (EBT) kann im
Friihstadium einzelne Verkalkungen auch ohne Vorhandensein einer Lumeneinengung nichtinvasiv
nachweisen. Zu einer positiven Angiographie kommt es, wenn der Remodellingprozell des GefalRes
beendet ist und die Plaqueflache mehr als 40-45% den GefalRquerschnitt liberschreitet. Szintigraphie
(SPECT) und Positions-Emissionstomographie (PET) geben Hinweise auf hamodynamisch relevante
Stenosen bei Einengungen gréRer 50%. Dann kann es auch bei der Stress-Echokardiographie zu
einem pathologischen Ergebnis kommen. Einen positiven Ischamienachweis bei Ergometrie findet

man meist erst bei héhergradigen Stenosen.



2.2.3 Alters- und geschlechtsabhéngige Auspragung von Koronarkalk;
Risikofaktoren
Manner im Alter von 45 und 50 Jahren erkranken wesentlich haufiger an einer
koronaren Herzerkrankung als gleichaltrige Frauen. Bei Mannern beginnt der lineare
Anstieg des KHK Risikos bereits mit dem 30. Lebensjahr, bei Frauen nach der
Menopause. Ab dem 60. Lebensjahr ist die KHK Mortalitat bei Mannern und Frauen
gleich®. Innerhalb der letzten Jahre kam es zu einer Zunahme der unter 40-Jahrigen
KHK Patientinnen. Mutmaliliche Griinde sind die ansteigende Zahl der Raucherinnen
und die Einnahme von Kontrazeptiva. In epidemiologischen Studien konnte
festgestellt werden, dass bei Patienten mit einer KHK haufiger bestimmte
Risikofaktoren vorliegen. Zu diesen zahlen Hypercholesterinamie, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus, sowie endogene Faktoren, Alter und

Geschlecht®.

Ein erh6hter Serumcholesterinspiegel ist ein unabhéngiger Risikofaktor fur die KHK.
Der Zusammenhang zwischen Serumcholesterinspiegel und KHK Inzidenz,
KHK Mortalitat oder angiographischem Ausmaf} der KHK ist kontinuierlich wie in
Abbildung 4 ersichtlich.

Abbildung 4: KHK-Serumcholesterin und Mortalit&t
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aus: Menotti A, Blackburn H, Kromhout D, Nissinen A, Karvonen M, Aravanis C et al (1997) The inverse relation of average

population blood pressure and stroke mortality rates in the seven countries study: A paradox. Europ J Epidem 13: 379-386.
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Mit Anstieg des Serumcholesterins um jeweils 20 mg/dl nimmt die 10-Jahres-
mortalitat stets zu. Eine besonders hohe Mortalitdt findet man bei einem
Serumcholesterin tber 300 mg/dl. Bei einem Cholesterinspiegel von 170 mg/dl im
Serum ist die 10-Jahresmortalitdt am niedrigsten: Das atherogene Risiko wird im
Wesentlichen durch das LDL Cholesterin beeinflusst®®. Der HDL Spiegel verhalt sich
umgekehrt proportional zum KHK Risiko, da HDL Cholesterin den Rucktransport des
Cholesterins aus der Zelle zur Leber bewirkt. Eine medikamentdse oder diatetische
Senkung des Cholesterins kann sowohl in der primaren als auch sekundaren
Pravention die kardiovaskulare Mortalitat reduzieren. Unter primarer Préavention
versteht man die Verminderung von Risikofaktoren schon vor klinischen Zeichen
einer KHK, die sekundare Pravention dient der Prognoseverbesserung nach

Auftreten eines klinischen Ereignisses.

Ein weiterer Risikofaktor ist die arterielle Hypertonie. Auch hier kommt es zu einer
kontinuierlichen Zunahme der Mortalitat bei diastolisch und systolisch erhdhten
Werten. Als Idealwerte werden 120 mmHg systolisch und 80 mmHg diastolisch
angesehen. Man nimmt an, dass erhdhte Blutdruckwerte eine Vorbedingung flr die
Entstehung der Atherosklerose sind, da die LDL Penetration in die Intima vermutlich
blutdruckabhangig ist. Ebenfalls blutdruckabhéngig ist die Wandspannung der
fiborosen Kappe lipidreicher Plaques, was die Plaqueruptur bei hohen

Blutdruckwerten begiinstigen kann®’.

Ungunstig beeinflusst werden kann der Lipidstoffwechsel durch einen weiteren
unabhangigen Risikofaktor, den Nikotinabusus. Die atherogene Wirkung des
Zigarettenrauchens ist multifaktoriell. Es kommt zu endothelialer Dysfunktion durch
freie  Radikale, Aktivierung von Zytokinen sowie von Komplement- und
Gerinnungsfaktoren sowie der Ausschittung von Entziindungsmediatoren und

Mutagenen.

Das atherogene Risiko bei Diabetes mellitus ist bedingt durch Stérungen des
Lipidstoffwechsels und des Gerinnungssystems, Insulinresistenz und Hyper-
insulindmie, eine endotheliale Dysfunktion sowie strukturelle Veranderungen des
GefalRwandaufbaus. Hinzu kommt eine hdhere Inzidenz an arterieller Hypertonie. Die

Diagnostik ist erschwert, da Myokardischdmien bei Diabetikern asymptomatisch
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ablaufen kdnnen. Der pramenopausale Schutz bei Frauen mit Diabetes mellitus ist
aufgehoben. Die Infarktmortalitdt ist generell bei Frauen hoher, insbesondere bei
Diabetikerinnen. Eine hohere Mortalitat findet man auch bei rauchenden Frauen im
Vergleich zu rauchenden Mannern bei gleichem AusmaR des Suchtverhaltens®®.

Altere und unter starker Arteriosklerose leidende Patienten sowie Manner bis zum
60. Lebensjahr zeigen eine eindeutig starkere Pravalenz der Verkalkungen. Bei
Frauen ndhert sich das Ausmald der Verkalkungen ab dem 60. Lebensjahr dem der
Méanner an®®. Die Kalkmenge gibt das individuelle biologische Alter der Koronarien an
und nimmt dementsprechend bei progredienter Atherosklerose zu. Auch nimmt die
Verkalkung der GefaRRe mit steigender Anzahl von Risikofaktoren zu™. Patienten mit
hohergradigen Koronarstenosen, die angiographisch gesichert wurden, haben
sowohl mehr als auch haufiger Kalk als Patienten in der nicht stenosierenden Phase
der Erkrankung. Zudem ist der Anteil des Kalkgehalts bei Mehrgefal3erkrankungen

hoher als bei EingefaRerkrankungen’"%"3,

2.2.4 Koronarkalk zur Pradiktion einer Koronarstenose

Koronarkalk ist Ausdruck einer Atherosklerose der Koronararterien und tritt im
Rahmen atherosklerotischer Veranderungen auf®’>’®. Haufig weisen athero-
sklerotische Veradnderungen Kalzifizierungen auf. Es findet sich jedoch keine enge
Korrelation von Ausmald der Koronarsklerose und Stenosegrad, was durch die
bereits genannte komplexe Beziehung zwischen Plaquebildung, kompensatorischem
Remodelling der GefaBwand und koronarer Stenosierung erklart wird”""®’. Der
Nachweis von Koronarkalk ist per se nicht gleichzusetzen mit dem Vorliegen einer
Koronarstenose. Eine weitere invasive Diagnostik bei einem vollig asymptomatischen
Patienten mit positiven Kalkscore ist demnach nicht zwingend notwendig. Dennoch
deutet eine akzelerierte kalzifizierende Koronarsklerose auf eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer relevanten Stenose hin, insbesondere bei
symptomatischen Patienten. Im Gegensatz dazu zeigt der fehlende Nachweis von

80,81

Koronarkalk einen hohen negativen pradiktiven Wert von 95% bis 100% zum

Ausschluss einer stenosierenden koronaren Herzerkrankung.
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2.2.5 Koronarkalk als prognostischer Parameter

Die Kalzifikationen der Koronararterienplaques korrelieren mit dem Ausmald der
arteriosklerotischen Wandveranderung und den kardiovaskuldren Ereignissen®. Der
radiologische Nachweis von Kalk in den Koronarien kann daher nicht nur als
Diagnosekriterium der KHK herangezogen werden®, sondern verfiigt zusétzlich tiber
eine prognostische Aussagekraft in Bezug auf das Risiko zukUnftiger
kardiovaskularer  Ereignisse  wie  Myokardinfarkt,  kardialer = Tod oder
Revaskularisation®88¢87:888 papej scheint der pradiktive Wert des Kalkscore fiir
zuklnftige kardiovaskulare Ereignisse der konventionellen Risikostratifizierung mit
den bekannten Risikofaktoren (Rauchen, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus
und arterieller Hypertonie) und den etablierten Scoreverfahren (Framingham,

Procamscore) iiberlegen zu sein®%:%,

Zusammengefasst gilt, wie auch von der American Heart Association vorgeschlagen,
dass der Nachweis von Koronarkalk bei asymptomatischen Individuen mit einer
intermediaren Pratestwahrscheinlichkeit fir eine koronare Herzerkrankung als
Screeninguntersuchung von Bedeutung ist und der Ausschluss von Koronarkalk eine

stenosierende Herzerkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschliet*%*.

2.3 Bestimmung der Verkalkung mit der Elektronenstrahl-

Computertomographie

Wie bereits ausgefuhrt stellen koronare Verkalkungen einen sensitiven Marker der
Atherosklerose dar. In der Vergangenheit wurden mittelgradige und schwere
Verkalkungen durch die konventionelle Durchleuchtungsuntersuchung dargestelit®.
Geringe Koronarkalzifikationen waren bei diesem Verfahren nicht nachweisbar®.
Eine Vergleichsstudie stellte fest, dass nur knapp die Halfte der durch EBCT
nachgewiesenen Koronarverkalkungen mit der Durchleuchtung erfasst wurden®”. Der
entscheidende Vorteil der EBCT ist die hohe zeitliche Auflosung (100 ms Scanzeit) in
Kombination mit der EKG-getriggerten Akquisition der Schichtbilder. Dies fuhrt zu
einer deutlichen Reduktion der Bewegungsartefakte des schlagenden Herzens und
gestattet die quantitative Erfassung auch von sehr kleinen Kkalzifizierten
13



98,99,100,101

Koronarplagues . Die EBCT hat sich im Bereich der Darstellung koronarer

Kalzifikationen als nichtinvasives, sensitives Verfahren erwiesen, das den Nachweis
und erstmals auch die Quantifizierung koronarer Verkalkung erlaubt'®?103104195 " pjg
Koronarkalkbestimmung wird mit dem Elektronenstrahl-Computertomographen

106,107. Das

(Imatron Inc., San Francisco) im Hochauflésungsmodus durchgefihrt
Funktionsprinzip entspricht dem einer groRen Rontgenrohre. Wie aus Abbildung 5
ersichtlich besitzt der Elektronenstrahl-Computertomograph statt einer rotierenden
Rontgenréhre einen Elektronenstrahl mit konstanter Starke (635 mA), der zur Bildung
der RoOntgenstrahlen innerhalb einer Vakuumkammer bewegt wird. Der
Elektronenstrahl wird am Kopfende des Untersuchten erzeugt, bis annahernd
Lichtgeschwindigkeit beschleunigt und elektromagnetisch so abgelenkt, dass er auf
die vier halbringférmigen (210°) Targets auftrifft und dort die Rontgenstrahlung
induziert. Dem Targetring steht ein 216° Detektorring gegeniiber. Die Uberlappung
von Target- und Detektorring setzt voraus, dass beide Ringe in einer leicht schragen

Ebene angeordnet werden!®1%,

Beim Hochauflosungsmodus werden 864
Detektoren eingesetzt. Als Scanzeit pro Schicht kénnen sowohl 50 ms (Multi Slice
Mode) oder 100 ms (Single Slice Mode) gewahlt werden. Durch diese Technik, mit
einer Akquisitionszeit von 100 ms, war erstmals eine artefaktarme Aufnahme des
menschlichen Herzens méglich.*****. Zudem wurde durch die prospektive EKG-
Triggerung der Bildakquisition eine weitere Artefaktreduktion erreicht. Dabei werden
die Schichtbilder zu einem vordefinierten Zeitpunkt in der Diastole, d.h. wahrend der
relativen Diastase des Herzens, aufgenommen. Die Quantifizierung des

|112

Koronarkalks erfolgt zumeist nach standardisiertem Protokoll™“. Die Aufnahmen

entstehen innerhalb einer Atemanhaltephase. Das Field-of-view betragt 26 cm**34,
Es werden bis zu 40 Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 3 mm, ausgehend 1 cm
kaudal der Carina das ganze Herz abdeckend, angefertigt. Es folgt die prospektive
115,116

EKG-Triggerung auf 80% des RR-Intervalls Der Aufnahmebeginn erfolgt
zeitgleich mit jeder R-Zacke. Auf diese Weise kann die Untersuchung des gesamten
Herzens innerhalb einer Atemanhaltephase gewéhrleistet werden™’. Die
Quantifizierung erfolgt nach der Agatston Methode die in Kapitel 3.4 noch naher
erlautert wird. Sie wurde entwickelt, um Koronarverkalkungen zu quantifizieren und
einen Kalziumscore zu ermitteln*'®. Dabei gilt ein Plaque per Definition als kalzifiziert,

wenn er eine Dichte groRer 130 Houndsfield Units (HU) erreicht!'91201%1,
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Abbildung 5: Prinzip des Elektronenstrahl-Computertomographs
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aus: Ganzkorper- Computertomographie, Hrsg. Michael Galanski, Mathias Prokop, Georg Thieme Verlag 1998.

Die Elektronenkanone erzeugt am Kopfende des Patienten einen Elektronenstrahl der beschleunigt
und elektromagnetisch so abgelenkt wird, dass er auf die Targetringe, die unterhalb des Patienten
angeordnet sind, trifft und die Rontgenstrahlung erzeugt. Der Elektronenstrahl bewegt sich dabei in
einer passend geformten Vakuumkammer. Halbkreisférmig angeordnet finden sich auf der
gegeniiberliegenden Seite der Targets die Detektorringe.

Die Ergebnisse verwendete man zur Einfuhrung von Quantitativkriterien der Kalzium-
belastung in Koronarien, was sich als nutzlich sowohl in diagnostischer als auch

122,123,124

therapeutischer Hinsicht erwies Zur Auswertung werden alters- und

geschlechtskorrigierte Normogramme herangezogen, die im Laufe der Jahre durch
zahlreiche Studien an koronargesunden Individuen erarbeitet wurden'?*12%:147,
Abbildung 6 zeigt die Aufnahme eines Herzens mit der EBCT und Nachweis von

Koronarkalk in allen drei Koronargefal3en.
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Abbildung 6: Aufnahme eines Herzens mit pathologischem Befund mit der

Elektronenstrahl-Computertomographie

Nachweis von Koronarkalk in allen drei Koronargefal3en (A,B,C) im EBCT bei einem
Patienten mit koronarer 2-Gefal3erkrankung. Es errechnet sich ein Gesamtscore von
121.

A Ramus circumflexus
B Ramus interventricularis anterior
C Rechte Koronararterie
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Eingeschrénkt ist diese Methode durch die schlechte Reproduzierbarkeit aufgrund
von Bewegungsartefakten durch die Atemexkursion und Herzaktion'?®, fehlender
Kalibrierung des Scanners mittels eines Referenzphantoms'®, fehlerhafter EKG-

° sowie des Bildrauschens bedingt durch die Scannertechnologie'®'.

Triggerung™®
Zudem ist dieser Scannertyp nur vereinzelt verfigbar, da es sich um eine teure
Technologie handelt, die auerhalb des Herzens nur im Rahmen experimenteller
Untersuchungen und bei Diagnostik von Aortenaneurysmata, Lungenembolien und in
der Padiatrie Anwendung fand**?. Fiir konventionelle CT Anwendungen zeigten sich

im Vergleich zur Spiral-CT keine Vorteile.

Alternative Methoden der konventionellen Computertomographie wie der Einschicht-
Scanner mit Bildakquisitionszeiten von 1000 ms stellten keine echte Alternative dar.
Auch war bei diesen Geraten eine EKG-Triggerung nur bedingt mdglich. Der
entscheidende Durchbruch der kardialen CT mit der konventionellen Technik
erbrachte die Einfuhrung der Mehrschicht-Spiralcomputertomographie. Bei der
Spiralcomputertomographie bewegt sich die um 360° rotierende Rontgenréhre
kontinuierlich um den Patienten, welcher unterdessen bei gleichmafligem
Tischvorschub durch die Scanebene bewegt wird. Daraus resultiert die spiralférmige
oder helikale Abtastbewegung, die der Methode ihren Namen gab. Der Vortell
gegenuber der Standard-Computertomographie ist die kurze Gesamtscanzeit und
eine somit kontinuierliche Volumenerfassung wéhrend einer Atemphase®*!**. Bei
der Mehrschichttechnologie werden 4 bis 64 axiale Schichten wahrend einer

Roéhrenrotation erzeugt'®>*%.

Damit gelingt es in kurzer Zeit grof3e Volumina
abzudecken oder sehr dinne axiale Schichten zu generieren, die v.a. fur die
kardiale Bildgebung entscheidend sind. Die Bildakquisition umfasst sowohl die
Diastole als auch die Systole. Durch die Mdglichkeit der retrospektiven EKG-
Triggerung kdénnen nach dem Scan aus dem akquirierten Volumendatensatz zu
jedem Zeitpunkt des RR-Intervalls Bilder rekonstruiert werden'®’. Es hat sich
herausgestellt, dass die Mehrzeilen-Computertomographie sich durch eine hohe
raumliche Auflosung und bewegungsartefaktfreie Darstellung auszeichnet. Die
retrospektiv EKG-getriggerten Aufnahmen stellen einen entscheidenden Fortschritt in

der Entwicklung der nichtinvasiven Diagnostik der koronaren Herzerkrankung dar**.
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2.4 Bestimmung von Koronarkalk mit der Mehrzeilen-

Computertomographie

Bei Multidetektorsystemen handelt es sich um Gerdte mit mehreren parallel
laufenden Detektorgruppen anstatt nur einem Detektorring.
Abbildung 7: Prinzip des Spiral-CT

Position des
Rohrenfokus

Tischvorschub

aus: Ganzkorper- Computertomographie, Hrsg. Michael Galanski, Mathias Prokop, Georg Thieme Verlag 1998

Der Patient wird mit konstanter Geschwindigkeit durch das Messfeld gefahren, wodurch die
kompletten Organe in sehr kurzer Zeit kontinuierlich abgetastet und mit hoher 3D Ortsauflésung
dargestellt werden kénnen.

Wie in Abbildung 7 dargestellt besteht das Aufnahmeprinzip der Spiral-CT darin, den
Patienten langsam mit exakt definierter Geschwindigkeit durch das Messfeld zu
schieben, wahrend Rontgenréhre und Detektor dabei kontinuierlich auf einer ihrer
Kreisbahnen rotieren und RoOntgenstrahlung generieren bzw. deren Schwéachung
messen. Mit der Spiral-CT wird ein komplettes Volumen kontinuierlich abgetastet,
wobei der Fokus der Rontgenrohre einen spiralformigen Weg verfolgt.
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2.4.1 Triggerung der Bildakquisition

Fur die Mehrzeilen-Computertomographie existiert sowohl die Madglichkeit der
prospektiven Triggerung als auch der retrospektiven Triggerung. Bei der
prospektiven Triggerung erfolgt die Bildakquisition zu einem zuvor festgelegten
starren Zeitpunkt des Herzzyklus (z. B. R-Zacke — 500 ms) wahrend des Spiralscans.
Im Gegensatz dazu werden bei der retrospektiven Triggerung die Schichten zu
verschiedenen Zeitpunkten des Herzzyklus ausgelesen und die jeweils
artefaktarmsten Aufnahmen zur Auswertung herangezogen, so dass Bewegungs-
artefakte fast vollstandig eliminiert werden kénnen'®. Die simultan aufgenommen
Schichten kénnen so anhand des mitlaufenden Elektrokardiogramms (EKG) im
Nachhinein zu jedem beliebigen Triggerzeitpunkt rekonstruiert werden und
ermoglichen die Rekonstruktion der Koronarien zu dem Zeitpunkt des RR-Intervalls,
der minimale Bewegungsartefakte aufweist. Dieser Vorgang des retrospektiven
EKG-Gatings wird durch Interpolationsalgorithmen erméglicht**. In der Praxis wird
parallel zu den Scans das EKG des Patienten abgeleitet. Wie aus Abbildung 8
ersichtlich, werden fir das retrospektive EKG-Gating nur die Daten des Scans aus
einer bestimmten Phase des Herzzyklus mit einer festgelegten Phasenlage relativ zu
den R-Zacken im EKG-Signal ausgesucht und zur EKG-synchronisierten

Spiralrekonstruktion von Einzelschichten herangezogen®***2,

Durch passende
Dateninterpolationen zwischen Detektorzeilen wird eine Reduktion der Spiralartefakte
erreicht. Die durch retrospektives Gating bendtigte verklrzte Untersuchungszeit
mindert zudem Atemartefakte*®. Der Bildvergleich mit der EBCT zeigt eine hohere

raumliche Auflésung bei reduziertem Bildrauschen**.
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Abbildung 8: Prinzip des retrospektiven EKG-Triggerns

Daten-
Zeitintervall

aus: Ohnesorge B, Flohr T, Becker C, Knez A, Kopp AF, Fukuda K, Reiser MF (2000) Herzbildgebung mit schneller
retrospektiver EKG- synchronisierter Mehrschichtspiral- CT. Radiol 40: 111-117.

Das EKG des Patienten wird parallel zur Spiraldatenaufnahme aufgezeichnet. Bei der
Bildrekonstruktion werden dann retrospektiv Daten aus der gleichen Phase des Herzzyklus selektiert.
Die Startpunkte der Datenintervalle fir die Spiralrekonstruktionen liegen um die feste Zeit T, vor der
R-Zacke. Durch verschiedene Wahl des Zeitparameters T, kdnnen Bildvolumina in inkrementell
verschobenen Phasen des Herzzyklus rekonstruiert werden.
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2.4.2 Bildakquisition mit der Mehrzeilen-Computertomographie

Eine weitere Verbesserung bedeutet die Moglichkeit der lickenlosen Akquisition des
Herzens mit den Mehrzeilendetektoren. Ab 1999 standen Mehrzeilen-
Computertomographen mit vier Detektorschichten und Rotationszeiten von 500 ms
zur Verfugung. Durch spezielle Rekonstruktionsalgorithmen Ilasst sich damit eine
zeitliche Auflésung von bis zu 250 ms erzielen. Die Mehrschichtakquisition gestattet
eine erheblich schnellere Abtastung des Herzvolumens. Durch die gleichzeitige
Aufnahme mehrerer Schichten und die gesteigerte Rotationsgeschwindigkeit ist die
Abbildung diinnerer Schichten wahrend einer Atemanhalteperiode méglich**. Nach
dem Spiralrekonstruktionsverfahren gilt eine feste Beziehung zwischen der
Halbwertsbreite des Schichtempfindlichkeitsprofils (definiert als Schichtdicke) und der
kolliminierten Schichtdicke einer Einzelschicht des Mehrschichtdetektors unabhangig
von der Tischvorschubgeschwindigkeit. Die im Rahmen des Koronarkalknachweis

verwendete Schichtdicke betrug 3,0 mm bei einem Inkrement von 1,5 mm.

Die EinfiUhrung der Mehrzeilen-Computertomographie erlaubt so im Gegensatz zur
Einzelschicht-Computertomographie einen verlasslicheren Nachweis kleinerer
Lungen- oder Leberherde sowie koronarer Kalzifikationen. Begrundet ist dies durch
die Reduktion der Atemartefakte bei kirzerer Scanzeit und Rekonstruktion der
Rohdaten mit kleinem Schichtabstand'*. Diese Entwicklung l&sst die Hypothese zu,
dass die  Mehrzeilen-Computertomographie  bei  Datenakquisition  dem
Einzelschichtverfahren der Elektronenstrahl-Computertomographie tberlegen sein
kénnte'’. Abbildung 9 zeigt die Aufnahme eines Herzens mit der MSCT. Es handelt
sich um eine koronare 2-Gefal3erkrankung mit Nachweis von Koronarkalk in der RCX
und LAD.
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Abbildung 9: Aufnahme eines Herzens mit pathologischem Befund mit der

Mehrzeilen-Computertomographie

Nachweis von Koronarkalk in RCX (A) und LAD (B) im MSCT bei einem Patienten
mit koronarer 2-GefalRerkrankung.
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3. Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In die prospektive Studie im Zeitraum Januar 2001 bis Juni 2002 wurde insgesamt
1347 Patienten eingeschlossen. Als Einschlusskriterium wurde der Klinische
Verdacht auf eine KHK mit der Indikaton zu einer invasiven
Herzkatheteruntersuchung in der Medizinischen Klinik | des Klinikums der Universitat
Minchen definiert. Untersucht wurden insgesamt 1347 Patienten (803 Manner, 544
Frauen, Alter 60 £ 20 Jahre). Bei keinem dieser Patienten war bei Einschluss eine
manifeste koronare Herzerkrankung bekannt. Tabelle 1 zeigt die klinischen

Indikationen die zur Krankenhauseinweisung und Herzkatheteruntersuchung fiihrten.

Tabelle 1: Indikation zur Herzkatheteruntersuchung (HKU)

Indikation HKU Gesamt Manner Frauen
(1347) (803) (544)

Typische 666 427 239

Angina pectoris

Atypische thorakale 470 289 181

Beschwerden

Pathologische 490 von 844 301 von 523 189 von 321

Ergometrie

Pathologische 77 von 103 52 von 67 25 von 36

Szintigraphie

Pathologisches 218 von 653 157 von 396 61 von 257

EKG
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Weitere anamnestische Informationen der Patienten bezlglich kardiovaskularer
Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinamie, Diabetes mellitus,
Nikotinabusus, Alter und Geschlecht wurden mit einem standardisierten Fragebogen
erfasst. Der Koronarangiographie folgte die Untersuchung mit dem Mehrzeilen-
Computertomographen innerhalb von 3 + 4 Tagen.

3.2 Methodik der Herzkatheteruntersuchung

Die Koronarangiographie ist der Goldstandard in der Diagnostik der koronaren
Herzerkrankung. Der wichtigste Parameter fir die Diagnose der KHK ist der Grad der
Stenosierung, der durch die Herzkatheteruntersuchung ermittelt wird. Die
Koronarangiographie unseres Patientenkollektivs wurde nach der Judkins-Technik
durchgefihrt. Bei diesem Untersuchungsverfahren wird Kontrastmittel selektiv in die
linke und rechte Koronararterie injiziert. Uber eine bewegliche Rontgenanlage
werden die drei Hauptgefalie (rechte Koronararterie, Ramus descendens anterior mit
diagonalen Asten und Ramus circumflexus mit marginalen Asten der linke
Koronararterie) mit ihren Auslaufern bis 0,1 mm Innendurchmesser dargestellt. Die
Ausdehnung und Lokalisation sowie der Schweregrad von pathologischen
Veranderungen werden in mindestens zwei Ebenen dargestellt. Die Beurteilung des
Schweregrads einer Stenose erfolgt Uberwiegend visuell. Zusatzlich stehen
guantitative Verfahren wie die quantitative Koronaranalyse (QCA) zur Verfligung. Die
Beurteilungen der Koronarangiographien dieser Studie wurden von erfahrenen, fir
die Ergebnisse der Mehrzeilen-Computertomographie geblindeten Untersuchern
vorgenommen. Als manifeste koronare Herzerkrankung wurde eine Stenose mit einer
Lumeneinengung > 50% in mindestens einem epikardialen Koronargefald definiert.
Abbildung 10 zeigt die Darstellung der rechten und linken Koronararterie durch die
Herzkatheteruntersuchung.
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Abbildung 10: Darstellung von rechter und linker Koronararterie bei der

Herzkatheteruntersuchung

80-90%ige proximale filiforme 99%ige Stenose des RCX mit
RCA Stenose Kompromitierung des R. marg.1

aus: Hans-Peter Bestehorn, Interventionelle Kardiologie, Thieme, Stuttgart 1998

3.3 Akquisitionsprotokoll in der Mehrzeilen-Computertomographie

Zur Bestimmung der koronaren Verkalkungen wurde ein Mehrzeilen-
Computertomograph (Sensation 4, Siemens Medical Solutions, Forchheim)
verwendet. Die Untersuchung erfolgte im Mittel innerhalb von drei Tagen nach der
Herzkatheteruntersuchung. Dabei wurden vier axiale Schichten mit 2,5 mm
Kollimation simultan bei einer Rotationszeit von 500 ms akquiriert (120 kV, 133 mAs).
So konnte das vollstandige Herz in 18,3sec + 3,2sec innerhalb einer
Atemanhalteperiode abgebildet werden. AnschlieRend erfolgte die Rekonstruktion
der Schichten mit einer Schichtdicke von 3,0 mm und einem Inkrement von 1,5 mm
(Overlap=1,5cm). Zur Gewahrleistung der optimalen Bildqualitit wurde die
retrospektive EKG-Triggerung angewendet. Die Rekonstruktion der Koronarien
erfolgte  zu dem Zeitpunkt des RR-Intervalls, der die geringflgigsten
Bewegungsartefakte aufwies. Die Strahlenexposition betrug im Mittel 1,5 mSv bei
Mannern und 2,0 mSv bei Frauen.
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der EKG-gegateten MSCT Untersuchung
mit einem 4-Schicht-Scanner
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aus: Ohnesorge B, Flohr T, Becker C, Knez A, Kopp AF, Fukuda K, Reiser MF (2000) Herzbildgebung mit schneller
retrospektiver EKG- synchronisierter Mehrschichtspiral- CT. Radiol 40: 111-117.

Schematische Darstellung der EKG-gegateten MSCT-Untersuchung mit einem 4-Schicht-Scanner.
Durch die Mehrschichttechnik wird bei an die Herzfrequenz angepasstem Pitch die llickenlose
Abdeckung des Untersuchungsvolumens mit Bildern aus jeder beliebigen Herzphase mdoglich.

Die Auswertung wurde von einem erfahrenen Untersucher vorgenommen, dem die
Befunde der Koronarangiographien nicht bekannt war. Fir die Auswertung der
Koronarkalkuntersuchung wurde eine externe Workstation (Insight Neolmagery, San
Francisco) verwendet. Die Quantifizierung der Verkalkungen erfolgte mittels der

isotropen Interpolation mit Berechnung des Volumenscores.
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3.4 Quantifizierung des Koronarkalks nach Agatston

Nach der Agatston Methode sind Koronarkalzifikationen definiert als
Dichteabhebungen mit der Ausdehnung von mindestens zwei bis vier benachbarten
Pixel mit der CT-Dichte von >130 HU. Es wird eine quantitative Auswertung
durchgefuhrt, Areale mit einer Dichte >130 HU markiert und die genaue Dichte und
Flache bestimmt. Die Pixel mit Werten >130 HU werden mit einer Zahl multipliziert,
die einem Rontgendichtewert zugeordnet ist. Die Zahl 1 entspricht der Rontgendichte
130-199 HU; 2=200-299 HU; 3=300-399 HU; 4>400 HU. Die Multiplikation des
Flachenwertes mit dem Rontgendichtewert ergibt den EBCT Kalk Score, dessen
Berechnung von Agatston eingefihrt wurde. Der Gesamtscore errechnet sich aus der
Summe der verkalkten Lé&sionen der Koronarien*®®. Der Agatston Score
berticksichtigt also die Ausdehnung der Kalzifikation (=Flache) als auch das

Maximum der CT-Dichte der Lasion.

3.5 Quantifizierung mit dem Volumenscore

Unter Verwendung der Mehrzeilen-Computertomographie kdnnen erstmals echte
Volumendatensatze erfasst werden, die als Basis dreidimensionaler
Bildverarbeitungstechniken dienen**. Mit der MSCT erreicht man durch die
Abnahme der kolliminierten Schichtdicke eine Verbesserung der axialen Auflésung.
Mit einer Kollimierung von 1 mm kommt man dem lIdeal des isotropen Voxels sehr
nahe und bekommt qualitativ ausgezeichnete Ausgangsdatenséatze als Grundlage
der dreidimensionalen Bildnachverarbeitung*®°. Eine Méglichkeit der Berechnung des
Plaquevolumens bietet die Verwendung des Volumetrischen Kalziumscores (VCS),
der sich durch Schichtdickenunabhéangigkeit und gute Reproduzierbarkeit
ausgezeichnet hat'**. Grundlage der Methode der Berechnung des VCS ist die
isotrope Interpolation. Beim Volumenscore wird durch isotrope Interpolation das
Volumen zwischen den Schichten rekonstruiert. Dies bedeutet zum einen eine
schichtdickenunabhangige, zum anderen keine durch Multiplikation mit einem
Dichtefaktor diskontinuierliche Quantifizierung. Die Berechnung des Volumetrische
Kalziumscore erfolgt aus dem Volumen (Voxel) aller Lasionen innerhalb der

Koronarien mit einer Rontgendichte >130 HU. Die Rekonstruktion erfolgt automatisch
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durch  spezielle Software. Der Plaque erscheint als eine Abfolge
zusammenhangender Voxels mit einer Rontgendichte >130 HU™?. Der Dichtefaktor
spielt beim VCS keine Rolle®*™*1%1%  Daraus resultiert die geringere
Untersuchungsvariabilitat im Vergleich zum Agatston Score und begrindet die

Anwendung dieses Verfahrens zur seriellen Koronarkalkquantifizierung®"**.

3.6 Statistik

Die statistischen Analysen wurden unter Verwendung der SPSS Software Pakets
(Version 10.0, SPSS Inc. Chicago, lllinois) erstellt. Die Werte werden wiedergegeben
als Mittelwert + Standardabweichung. Zur Berechnung der Signifikanz wurden der
t -Test bei unverbundenen Stichproben und die Varianzanalyse (bei den Alters-
dekaden) verwendet. Ein p-Wert < 0,05 gilt als signifikant. Aufgrund der breiten
Spanne der Ergebniswerte bei Ermittlung des Volumenscores erfolgte die
Durchfihrung der statistischen Analysen mit logarithmisch umgewandelten
Volumenscorewerten In(l+score). Um  Unterschiede zwischen einzelnen
Untergruppen zu analysieren wurde der nicht parametrische Kruskal-Wallis Test
hinzugezogen. Alter und Geschlecht wurden fir alle ermittelten VCS bei der
Perzentilenberechnung  beriicksichtigt. Zur Vorhersage einer signifikanten
Erkrankung wurde fur die Grenzwerte ein genauer Ergebnisspielraum (>0 mms,
>10 mms3, >100 mms3, 75. Perzentile) evaluiert. Die Patienten wurden in Abhangigkeit
der angiographisch ermittelten Ausdehnung der Gefal3erkrankung in unterschiedliche
Gruppen unterteilt und die Unterschiede mittels des nicht parametrischen
Kruskal-Wallis Test untersucht. Zusatzlich erfolgte die Erstellung der Receiver-
Operating-Characteristic Curves (ROC-Kurven). Diese stellen eine Beziehung her
zwischen den ermittelten VCS und deren Genauigkeit bei Vorhersage
beziehungsweise Ausschluss einer KHK in den unterschiedlichen Altersklassen. Bei
einer Flache grolBer 0,7 unter der ROC-Kurve kann davon ausgegangen werden,

dass das Testverfahren geeignet ist zur Detektion eines bestimmten Merkmals.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Die Studie schloss 1347 Patienten ein, 803 Manner und 544 Frauen im Alter von
60 £ 20 Jahren. Die Koronarangiographie und die Mehrzeilen-Computertomographie
konnten ohne Komplikationen bei allen Studienteilnehmern durchgefiihrt werden.

Bei insgesamt 720 Patienten (53,4%), davon 461 Manner und 259 Frauen, konnte
mit der Herzkatheteruntersuchung eine signifikante KHK diagnostiziert werden.
Definiert war eine signifikante KHK als eine Lumeneinengung von 50% und mehr in
mindestens einem epikardialen Koronargefal3. Das Ergebnis der invasiven
Diagnostik fiihrte bei 589 der 720 Patienten zu einer interventionellen Therapie mit
PTCA (perkutane transluminale Koronarangioplastie) mit Stentimplantation und in 60
Fallen zu einer aortokoronaren Bypassoperation Bei den ubrigen 71 Patienten mit

koronarer Herzkrankheit wurden keinerlei Interventionen durchgefinhrt.

In der Koronarkalkuntersuchung mit MSCT wurde bei 1088 aller Patienten (80,8%)
ein positiver Kalziumscore nachgewiesen (Score > 0), davon waren 627 Manner
(78,1%) und 461 Frauen (84,7%). Der mittlere Volumenscore betrug in dieser

Patientengruppe 301 £ 689.

Bei den 720 Patienten mit angiographisch gesicherter koronarer Herzkrankheit
konnte in drei Fallen kein Koronarkalk (falsch negativer Befund) detektiert werden,
bei den Ubrigen 717 Patienten betrug der ermittelte Mittelwert des Volumenscores
483 + 527.

In 627 Fallen mit angiographischem Ausschluss einer KHK war der Score mit im
Mittel 89 + 201 signifikant (p<0,05) niedriger als bei den Patienten mit einer

signifikanten KHK. Bei 174 Mannern und 82 Frauen betrug der Volumenscore 0.
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4.2 Risikofaktoren

Die erfassten Risikofaktoren waren arterielle Hypertonie (RR>120/80 mmHg bei drei
aufeinanderfolgenden
Medikation),

bestehende lipidsenkende Therapie), Diabetes mellitus (eine bestehende

Messungen oder eine bestehende antihypertensive

Hyperlipoproteinamie  (LDL-Cholesterin >160 mg/dl oder eine

antidiabetische Medikation oder Nuchternblutzucker >110 mg/dl), Nikotinabusus
(jJa/nein), Alter und Geschlecht.

Tabelle 2: Risikofaktoren

Risikofaktoren Manner Frauen Gesamt
(Mehrfachnennungen)
Hypertonus 514 (64%) 397 (73%) 911 (67,6%)

Hypercholesterindamie

Diabetes mellitus

Nikotinabusus

361 (44,9%)

169 (21%)

137 (17%)

299 (54,9%)

136 (25%)

92 (16,9%)

660 (49%)

305 (22,6%)

229 (17%)

Dabei war die arterielle Hypertonie bei deutlich mehr als der Hélfte der Patienten
(67,6%) der haufigste Risikofaktor, wobei 64% der Manner und 73% der Frauen
daran leiden. Eine Hypercholesterindmie fand sich bei 49% der Patienten. Auch hier
ist der Anteil der erkrankten Frauen prozentual hoher (54,9%) als der Anteil der
Manner (44,9%). An einem Diabetes mellitus waren 21% der Manner und 25% der
Frauen erkrankt. Die Anzahl der rauchenden Patienten betrug 229 gesamt mit fast
gleicher Geschlechtsverteilung, 17% waren Manner und 16,9% Frauen.
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4.3 Verteilung des Calcium Scores

Der aus allen teilnehmenden 1347 Patienten ermittelte Mittelwert des Volumenscore
betrug 301 £ 689. Der Mittelwert des Volumenscore der 803 Mé&nnern war mit
376 = 609 im Vergleich zu den 544 Frauen mit 187 + 320 signifikant unterschiedlich
(p < 0.05).

Tabelle 3: Verteilung des Volumenscore (Mittelwerte) bei Mannern und Frauen ohne
KHK aufgeteilt nach aufsteigenden Altersdekaden

500,0 *
450,0 |_|
400,0
o 350,0 -
(@]
o 300,0
(7]
$ 250,0 * _
£ 200, i
£ 150,0 . e
100,0 1
— T T H
50,0
0,0 VJ_- I__- ;
-40 40 -50 50 - 60 60 - 70 70 -
Alter (Jahre)
O Frauen ohne KHK B Manner ohne KHK
(*=p<0,05)

Aus Tabelle 3 ist ersichtlich, dass Manner ohne koronare Herzerkrankung mit
Ausnahme der 60 bis 70-Jahrigen mehr Koronarkalk aufweisen als Frauen, die nicht
an einer koronare Herzerkrankung leiden. Der Volumenscore steigt bei Frauen und

Mannern mit Zunahme des Alters kontinuierlich an.
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Tabelle 4: Verteilung des Volumenscore (Mittelwerte) bei Mannern und Frauen mit
KHK aufgeteilt nach aufsteigenden Altersdekaden
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3 1500,0
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© ’ * [ T _
> ] T
500,0 T
L m .H B
-40 40 -50 50 - 60 60 - 70 70 -
Alter (Jahre)
O Frauen mit KHK B Manner mit KHK
(*=p<0,05)

Insgesamt ist der mittlere Volumenscore bei Mannern mit KHK signifikant (p<0,05)
héher als bei Frauen, wie aus Tabelle 4 deutlich wird. Auch bei den Mannern und
Frauen mit koronarer Herzerkrankung nimmt der Volumenscore mit zunehmenden
Alter zu. Insgesamt sind die Volumenscores der Manner stets grof3er oder gleich als

die Werte der Frauen.
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4.3.1 Bestimmung der Perzentilen
Zur Beurteilung der Alters- und Geschlechtsverteilung des Volumenscore erfolgte die

Berechnung der 25., 50., 75. und 90. Perzentile fir Frauen und Manner getrennt.

Tabelle 5: Perzentilenberechnung bei Mannern

Manner -40 -50 -60 -70 >70
(Alter/Jahre)
n= 63 113 240 278 109
(Anzahl)
25. Perzentile |0 3 23 84 108
50. Perzentile |9 45 71 165 220
75. Perzentile |56 103 133 320 539
90. Perzentile |257 489 608 680 901

Wie aus Tabelle 5 und Abbildung 12 zu entnehmen betragt der Volumenscore bei
Mannern bis zum 40. Lebensjahr in der 25. Perzentile O und 9 in der 50. Perzentile.
In dieser Altersklasse ist der Volumenscore der 75. Perzentile 56 und schlief3lich in
der 90. Perzentile mit 257 Volumenscore deutlich héher. Auch bei den Mannern bis
zu 50 Jahren ist der Volumenscore in der 25. Perzentile mit 3 noch gering. Der Score
der 50. Perzentile dieser Altersklasse betragt 45 und ist mehr als verdoppelt in der
75. Perzentile (Score 103). Der Volumenscore der 90. Perzentile liegt mit 489 sehr
hoch. Zwischen dem 51.und 60.Lebensjahr betragen die Scores der
25. beziehungsweise 50. Perzentile 23 und 71 Volumenscore. Hoher sind die
Volumenscores der 75. und 90. Perzentile mit Werten von 133 beziehungsweise 608.
Zu einem deutlichen Anstieg aller Perzentilen kommt es mit zunehmendem Alter hin
zum 70. Lebensjahr. Der Volumenscore der 25. Perzentile betragt 84, der Score der
50. Perzentile 165 und hoéher noch die Scores der 75. und 90. Perzentile mit 320
beziehungsweise 680 Volumenscore. Bei den Uber 70-Jahrigen liegen die Werte
insgesamt am hoéchsten mit Volumenscore 108 der 25. Perzentile, 220 der
50. Perzentile, 539 der 75. Perzentile und 901 der 90. Perzentile.
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Abbildung 12: 25., 50., 75., 90. Perzentile bei Mannern
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Auch bei den Frauen findet sich ein stetiger Anstieg aller Perzentilen mit
zunehmendem Alter, wie aus Tabelle 6 und Abbildung 13 ersichtlich wird.

Tabelle 6: Perzentilenberechnung bei Frauen

Frauen -40 -50 -60 -70 >70

(Alter/Jahre)
n= 30 75 122 169 148

(Anzahl)
25. Perzentile |0 0 20 40 63
50. Perzentile |0 16 49 141 278
75. Perzentile |16 68 245 222 335
90. Perzentile |38 156 413 652 801

Bei den unter 40-Jahrigen betragt der Score der 25. und 50. Perzentile 0 und ist auch
in der 75. und 90. Perzentile niedrig mit Scores von 16 und 38. Der Volumenscore
der 25. Perzentile bleibt bei den 41 bis 50-Jahrigen 0. In dieser Altersklasse betragt
der Volumenscore der 50. Perzentile 16, der Volumenscore der 75. Perzentile 68 und
der Volumenscore der 90. Perzentile 156. Bei Patientinnen bis zum 60. Lebensjahr
liegt der Volumenscore der 25. Perzentile bei 20 und der Score der 50. Perzentile bei
49. Deutlich hoher sind die Volumenscore der 75. Perzentile mit 245 und der
90. Perzentile mit 413. Eine weitere Zunahme der Scores ist bei den bis 70-Jahrigen
zu beobachten. Der Volumenscore der 25. Perzentile betragt 40, der Score der
50. Perzentile 141 und steigt weiter an bis zu Volumenscores von 222 und 652 in der
75. und 90. Perzentile. SchlieRlich finden sich bei den tber 70-Jahrigen die héchsten
Volumenscores aller Perzentilen mit Werten von 63 der 25. Perzentile, von 278 der
50. Perzentile, von 335 der 75. Perzentile und der hdchste Volumenscore der
90. Perzentile von 801.
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Abbildung 13: 25., 50., 75., 90.Perzentile bei Frauen
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Tabelle 7: Volumenscore der 50. Perzentile

Alter (in Jahren) 35-40 41-50 51-60 61-70 71-87
Manner 9 45 71 165 220
Frauen 0 16 49 141 278

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht tiber die Volumenscores der 50. Perzentile. Der Score
der 50. Perzentile bei den 35 bis 40-Jéhrigen bewegt sich im Bereich eines
Volumenscore von 0 (bei Frauen) bis 9 (bei M&nnern). Bis hin zum 50. Lebensjahr
steigt der Score sprunghaft auf 16 bei Frauen und 45 bei Mannern an, dann weiter
zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr bis zu einem VCS von 49 bei Frauen und 71
bei Mannern. In der Altersdekade der 61- bis 70-J&hrigen kommt es bei den Frauen
zu einer knappen Verdreifachung des Scores der 50. Perzentile von 49 auf 141, bei
den Mannern zu einer Zunahme des Werts von 71 auf 165. Bei den uber 70-Jahrigen
findet sich erstmals bei den Frauen ein deutlich héherer VSC in der 50. Perzentile mit
einem Wert von 278 im Vergleich zu 220 bei den Méannern. Erwartungsgemal leiden
insgesamt weniger junge als altere Menschen an einer KHK. In allen Altersklassen
unter dem 70. Lebensjahr findet sich eine deutlich geringe Kalkbelastung bei Frauen

in Vergleich zu den Mannern.

4.3.3 Kalziumscore in Abhangigkeit der Risikofaktoren

Bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigen sich signifikant hdhere
Volumenscores als bei Patienten ohne kardiovaskulare Risikofaktoren (59 = 39). Bei
Vorliegen einer arteriellen Hypertonie betragt der mittlere Volumenscore 220 + 167
(p<0,05), bei einem Diabetes mellitus 389 + 412 (p<0,01) und 278 + 256 (p<0,05) bei
Hypercholesterinamie. Der Anteil der Patienten mit dem Risikofaktor Nikotinabusus
weist keine signifikant héheren Scores auf als der Anteil der Patienten ohne
kardiovaskulare Risikofaktoren (72 + 64). Einerseits finden sich durchaus Patienten,
die trotz vorhandenen kardiovaskularen Risikofaktoren, einen Volumenscore von 0
haben, andererseits gibt es Patienten ohne jegliche Risikofaktoren die einen
Volumenscore von tber 100 haben. Aus Abbildung 15 wird die Spannweite der
Volumenscorewerte innerhalb der einzelnen Risikogruppen deutlich ersichtlich. Die

Streuung betrifft alle Gruppen.
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Abbildung 15: Kalziumscore in Abhangigkeit von den Risikofaktoren
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4.3.4 Volumenscore in Abhangigkeit zur koronaren Herzkrankheit

Die Verteilung der Volumenscores beider Geschlechter und bei Patienten mit und
ohne KHK zeigt Tabelle 8. Der mittlere Score der KHK Patienten (483 £ 527) war
signifikant hoher als der mittlere Score der Patienten ohne KHK (89 + 201).

Tabelle 8: Verteilung des Volumenscores

Mittelwert + SD n
Gesamt 301 + 689 1347
Manner 376 + 609 803
Frauen 187 + 320 544
KHK 483 + 527 720
keine KHK 89 + 201 627

Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass Patienten mit koronarer Herzerkrankung mehr
Koronarkalk aufweisen als Patienten ohne koronare Herzkrankheit. Auf3erdem zeigen
Manner deutlich héhere Volumenscores als Frauen.

4.3.5 Volumenscore bei Mannern in Abhangigkeit zur koronaren Herzkrankheit
Aus Abbildung 16 geht hervor, dass bei mannlichen KHK Patienten bis zum
30. Lebensjahr kaum nachweisbare Kalzifikationen auftreten (Score 0,2) und bei
Mannern ohne KHK kein Koronarkalk messbar ist (Score 0). Zwischen dem 31. und
40. Lebensjahr findet sich ein mittlerer Volumenscore von 2 bei nicht Erkrankten, bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit betragt der Wert 210. Bis zum 50. Lebensjahr
liegt der Mittelwert des erkrankten Kollektivs bei 316, der Score der Patienten ohne
koronare Herzkrankheit liegt bei 38,2. Die Untersuchungsergebnisse der 51 bis
60-Jahrigen zeigen bei KHK Patienten einen durchschnittlichen Volumenscore von
370 und 40,3 bei Patienten ohne KHK. Eine deutliche Erh6éhung der Scores findet
man in der Gruppe der Patienten zwischen dem 61.und 70. Lebensjahr mit

koronarer Herzkrankheit. Im Vergleich zu den 51 bis 60-J&hrigen steigt der Wert um
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713 auf 1083 an. Anders sind hier die Ergebnisse der Patienten, die nicht an einer
KHK leiden. Dort zeigt sich ein merklicher Anstieg des Volumenscores im Vergleich
zur vorigen Altersgruppe auf 58,7. Entgegengesetzt zu dieser Beobachtung kommt
es bei Uber 70-Jahrigen KHK Patienten nur zu einer geringen Zunahme des
Mittelwerts von 1083 auf 1287, wahrend sich der Mittelwert der Patienten ohne
koronare Herzkrankheit von 58,7 auf 160,9 mehr als verdoppelt. Der héchste Score
von 2185 unter Betrachtung von Mittelwert mit Standardabweichung ist bei 61 bis 70-
Jahrigen KHK Patienten zu finden. Bei Patienten ohne koronare Herzkrankheit liegt
der Spitzenwert mit 478,2 in der Gruppe der Uber 70-Jahrigen.

Abbildung 16: Verteilung des Volumenscores bei Mannern mit und ohne KHK
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4.3.6 Volumenscore bei Frauen in Abhangigkeit zur koronaren Herzkrankheit

Aus Abbildung 17 ist ersichtlich, dass die Volumenscorewerte der Frauen insgesamt
niedriger sind als die Werte der Manner. Bis zum 30. Lebensjahr konnte bei keiner
Patientin eine koronare Herzkrankheit festgestellt werden. Bei den 31 bis 40-Jahrigen
Frauen wurden erste Falle von koronarer Herzerkrankung diagnostiziert. Dabei
werden, im Vergleich zu den M&nnern, niedrige Scores von im Mittel 15 beobachtet,
bei Ausschluss einer koronaren Herzkrankheit betrdgt der Score 0,2. Mit
zunehmendem Alter steigt der Volumenscore der Patientinnen sowohl mit als auch
ohne KHK kontinuierlich an. Zwischen dem 41. und 50. Lebensjahr kommt es zu
einer Erh6hung des mittleren Kalziumscores auf 112 bei erkrankten Patientinnen und
13,8 bei Patientinnen ohne koronare Herzkrankheit. Bis zum 60. Lebensjahr werden
Werte von 208 im Mittel bei Patientinnen mit KHK und 23 bei Patientinnen ohne KHK
gemessen. Bei KHK Patientinnen zwischen dem 61. und 70. Lebensjahr kann man
einen weiteren Anstieg des Mittelwerts von 208 auf 355 beobachten. In dieser
Dekade steigt der mittlere Volumenscore der Patientinnen ohne KHK um mehr als
das dreifache von 23 auf 97 an, dann stagniert er nahezu und betragt 108 bei Frauen
Uber 70 Jahren. Bei den lber 70-Jahrigen Patientinnen mit koronarer Herzkrankheit
kommt es nochmals zu einem sehr deutlichen Anstieg des Volumenscores auf 832.

Insgesamt findet sich in allen Alterdekaden bei beiden Geschlechtern ein hoherer
Score bei KHK Patienten verglichen mit Patienten mit Ausschluss einer KHK. Im
Vergleich zu den Frauen sind die Werte der Manner mit KHK deutlich héher, auch
setzt die Altersprogression friher ein. In einem vergleichbar niedrigen Bereich lag bei
beiden Geschlechtern der gemessene Volumenscore bei Patienten und Patientinnen

ohne koronare Herzkrankheit.
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Abbildung 17: Verteilung des Volumenscores bei Frauen mit und ohne KHK aufgeteilt
nach aufsteigenden Altersdekaden
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4.3.7 Ausschluss von Koronarkalk
Wie aus Tabelle 9 ersichtlich wurden bei 176 Mannern (22%) und 83 Frauen (15%)
keine Anzeichen fur kalzifizierte Koronarplaques gefunden, entsprechend einem

Volumenscore von 0.

Tabelle 9: Patienten mit Volumenscore 0

Manner
Frauen
n (mit Volumenscore=0) 176 83
KHK (angiographisch ermittelt) 2 1
keine KHK (angiographisch ermittelt) 174 82

In der Herzkatheteruntersuchung wurde bei zwei dieser Manner und einer Frau trotz
Ausschlusses koronarer Kalkplagues eine KHK festgestellt. Bei diesen Patienten
handelte es sich um Personen zwischen dem 35. und 38. Lebensjahr. Von 176
mannlichen Patienten mit Volumenscore 0 konnte dagegen bei 174 eine koronare
Herzkrankheit (98,9%) angiographisch ausgeschlossen werden. Bei den Frauen
haben von 83 Untersuchten 82 keine nachweisbare KHK (98,8%). Insgesamt findet
sich bei 259 Patienten (19%) ein Volumenscore von 0.

4.4 Bestimmung der Grenzwerte

Um die Eignung des Volumenscores zur Vorhersage einer signifikanten KHK zu
untersuchen wurde der Volumenscore mit der MSCT bei allen Patienten gemessen,
eine Koronarangiographie durchgefiihrt und daraus verschiedene Grenzwerte

ermittelt.

4.4.1 Verwendung festgelegter Scores als Grenzwerte

Wie von anderen Arbeitsgruppen vorgeschlagen verwendeten wir als cut off
Scorewerte von 0, 10 und 100™°%° Tabellen 10, 11, und 12 zeigen Sensitivitat,
Spezifitdt und negativ pradiktiver Wert in der Diagnose der KHK bei Verwendung

unterschiedlicher Grenzwerte im Vergleich zur Koronarangiographie.
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Tabelle 10: Grenze Score 0

Manner Frauen Gesamt
Sensitivitat 99 99 99
Spezifitat 24 43 32
NPV 98 99 99
PPV 58 58 58
Tabelle 11: Grenze Score 10

Méanner Frauen Gesamt
Sensitivitat 06 92 04
Spezifitat 66 71 68
NPV 94 92 93
PPV 75 72 74
Tabelle 12: Grenze Score 100

Méanner Frauen Gesamt
Sensitivitat 87 85 87
Spezifitat 79 82 81
NPV 85 87 86
PPV 82 79 81

Tabelle 10 zeigt bei Verwendung des Scorewertes von 0 als Grenzwert eine hohe
Sensitivitat (99% bei Mannern und Frauen) zur Vorhersage einer KHK, jedoch auf
Kosten einer geringen Spezifitdt von 24% bei den Mannern und von 43% bei den
Frauen. Vergleichbar hoch war das Ergebnis der Berechnung des negativ pradiktiven
Werts von 99% unter Bericksichtigung beider Geschlechter im Gegensatz zu einem

positiv pradiktiven Wert von 58% bei Mannern und Frauen.
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Wie aus Tabelle 11 ersichtlich erreicht man bei einem Grenzschwellenwert von 10
eine hohe Spezifitat von 94% (Mannern 96%, Frauen 92%) sowie einen hohen
negativ pradiktiven Wert von 93% (Manner 94%, Frauen 92%). Deutlich héher als
die Ergebnisse bei der Grenze 0 sind hier die errechneten Spezifititen mit 66% bei
den Mannern und 71% bei den Frauen (gesamt 68%). Auch steigt dadurch der
positiv pradiktive Wert auf 75% bei den Mannern und 72% bei den Frauen an. Eine
gute Spezifitdt von 79% bei Mannern und 82% bei Frauen (Gesamt 81%) wird bei
einem Grenzwert von 100, wie in Tabelle 12 dargestellt, erreicht. Die Sensitivitat liegt
hier bei 87% (Manner 87%, Frauen 85%). Der positiv pradiktive Wert erreicht hier
seinen hochsten Werte mit 82% bei den M&nnern und 79% bei den Frauen. Der
negativ pradiktive Wert liegt bei 8 6% gesamt (Manner 85%, Frauen 87%). Mit den
hoheren Grenzwerten 10 und 100 lassen sich verglichen mit der Verwendung eines
Scores von 0 als Grenzwert hohere Spezifitditen (68% und 81% gesamt) erreichen,

allerdings auf Kosten der Sensitivitat (94% und 87% gesamt).

4.4.2 Anwendung der Perzentilen als Grenzwerte fur die Pradiktion einer KHK

Die Bestimmung der Perzentilen zeigt, dass insgesamt gute Sensitivitaten sowohl bei
Mannern (89% - 95%) als auch bei Frauen (82% — 98%) gefunden werden konnten,
allerdings zu Ungunsten der Spezifitat. Diese betragt bei der 25. Perzentile 46%
(Manner 44%, Frauen 48%) und 55% in der 50. Perzentile (Manner 55%, Frauen
55%). Die hochste Sensitivitat bei Manner und Frauen liegt in der 25. Perzentile, die
hochste Spezifitat findet man in der 75. Perzentile. Aus den Tabellen 13, 14 und 15
sind Sensitivitat, Spezifitdt, negativ pradiktiver Wert und positiver pradiktiver Wert bei

jeweils als Grenze ausgewahlter 25., 50., und 75. Perzentile ersichtlich.

Tabelle 13: Grenze Perzentile 25

Manner Frauen Gesamt
Sensitivitat 95 98 96
Spezifitat 44 48 46
NPV 89 97 92
PPV 65 60 64
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Aus Tabelle 13 ist ersichtlich, dass bei den Mannern die Sensitivitat der
25. Perzentile 95% betragt bei einer Spezifitat von 44% und einem negativ
pradiktiven Wert von 89%. Bei den Frauen ist die Sensitivitat mit 98% noch etwas
hoher bei einer Spezifitdit von 48% und einem negativ pradiktiven Wert von 97%.
Daraus ergibt sich eine Gesamtsensitivitat von 96% bei einer Spezifitdt von 46% und
ein negativ pradiktiven Wert von 92%.

Tabelle 14: Grenze Perzentile 50

Méanner Frauen Gesamt
Sensitivitat 92 95 93
Spezifitat 55 55 55
NPV 86 93 89
PPV 69 63 67

Tabelle 14 zeigt eine geringe Abnahme der Sensitivitat bei Verwendung der
50. Perzentile als Grenzwert im Vergleich zu den oben genannten Ergebnissen. Es
findet sich eine immer noch hohe Sensitivitdt von 92% bei Mannern und 95% bei
Frauen, jedoch bei geringer Spezifitdt von 55% bei beiden Geschlechtern. Der
negativ pradiktive Wert bei Mannern liegt bei 86%, bei den Frauen bei 93%. Die
Gesamtsensitivitat liegt bei 93%, Spezifitat bei 55% und der negativ pradiktive Wert
bei 89% gesamt.

Tabelle 15: Grenze Perzentile 75

Méanner Frauen Gesamt
Sensitivitat 89 82 86
Spezifitat 77 84 80
NPV 86 85 86
PPV 81 81 81
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Die Ergebnisse der 75. Perzentile in Tabelle 15 zeigen im Vergleich zu den oben
genannten Werten eine niedrigere Sensitivitat (86%), bei deutlich hoherer Spezifitat
(80%). Der negativ pradiktive Wert betragt 86% gesamt. Bei den Mannern findet sich
eine Sensitivitdt von 89% bei einer Spezifitat von 77% und einem negativ pradiktiven
Wert von 86%. Bei den Frauen liegt die Sensitivitat bei 82% mit einer Spezifitdt von
84% und einem negativ pradiktiven Wert von 85%.

Bei niedriger bis mittlerer Perzentile findet man eine hohe Sensitivitdt bei Mannern
und Frauen, jedoch auf Kosten der Spezifitdt. Bei der 75. Perzentile ergibt sich eine
gute Spezifitdt (80%) bei beiden Geschlechtern bei etwas geringerer Sensitivitat
(86%). Der negativ pradiktive Wert ist in allen Perzentilen und bei beiden
Geschlechtern mit Ergebnissen zwischen 85% und 97% gleichbleibend hoch.

Unter Berucksichtigung von Spezifitdt, Sensitivitdt und negativ pradiktiven Wert
wurde die 75. Perzentile als der Grenzwert mit hochster diagnostischer Aussagekraft

zur Vorhersage einer signifikanten KHK festgelegt.

45 ROC-Analyse

Mit Hilfe der Receiver Operating Characteristic Analyse (ROC) wurde die Wertigkeit
des Kalkscores zur Detektion der KHK bestimmt. Die ROC-Analyse zeigt wie gut sich
ein Merkmal zum Beweis einer Pathologie eignet. Bei der Flache unter der
ROC-Kurve (area under curve; AUC), handelt es sich um eine Darstellung, die
Sensitivitat und Spezifitat in Abhangigkeit vom jeweiligen Grenzwert darstellt. Optimal
ware 100% sowohl bei der Spezifitat als auch bei der Sensitivitat bei allen
Grenzwerten. Bei einer kleinen Flache unter der ROC-Kurve ist von einem
Zufallsbefund auszugehen'®'. Die ROC-Ergebnisse stellen eine Beziehung her
zwischen den ermittelten Kalziumscores und deren Genauigkeit bei Vorhersage
beziehungsweise  Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung in  den
unterschiedlichen Altersklassen.

Die ROC-Analyse ergab bei allen Patienten geschlechtsspezifisch, mit und ohne
stenosierende KHK einen hohen Wert AUC-Wert von 0,76.

48



Ingesamt liegen die Ergebnisse der AUC-Analysen auf einem hohen Niveau und

unterscheiden sich nur wenig bei Mannern und Frauen.

Tabelle 16: ROC-Analyse bei Patienten ohne KHK; AUC-Werte

Manner Frauen
bis 40 Jahre 0,85 0,88 ]
bis 50 Jahre 0,78 0,83
bis 60 Jahre 0,81 0,83
bis 70 Jahre 0,86 0,81
ab 70 Jahre 0,77 0,76

Bei den mannlichen Patienten ohne KHK wurde die gréf3te AUC von 0,86 bei den 61-
bis 70-Jahrigen festgestellt. In der Gruppe der weiblichen Patientinnen ist die grol3te
Flache unter der ROC-Kurve von 0,88 in der Altersgruppe der bis 40-J&hrigen zu
finden. Ahnlich hoch ist das Ergebnis dieser Altersgruppe bei den Manner mit 0,85.
Bei den 41 bis 50-Jahrigen Frauen findet sich eine mit 0,83 grof3ere AUC als bei den
Mannern selben Alters mit 0,78. Im Alter zwischen 51 und 60 Jahren errechnet sich
bei den Mannern eine Flache von 0,81 unter der ROC-Kurve und 0,83 bei den
Frauen. Vergleichsweise klein sind die Flachen der Gber 70 Jahrigen mit 0,77 bei den
Mannern und 0,76 bei den Frauen.

Tabelle 17: ROC bei Patienten mit KHK (> 50% Stenose); AUC-Werte

Manner Frauen
bis 40 Jahre 0,87 0,86
bis 50 Jahre 0,76 0,77
bis 60 Jahre 0,83 0,81
bis 70 Jahre 0,8 0,81
ab 70 Jahre 0.82 0,82
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Bei den Patienten mit KHK liegen die Ergebnisse der AUC-Analysen erneut,
vergleichbar mit den Resultaten der KHK Patienten, stets > 0,76. Die AUC der KHK
Patientinnen bis zum 70. Lebensjahr sind durchweg kleiner, beziehungsweise gleich
hoch als die AUC bei Frauen ohne KHK. Die groi3te Flache unter der ROC-Kurve bei
KHK Patienten findet sich bei beiden Geschlechtern in der Gruppe der bis
40-Jahrigen, wobei die Flache der Manner (0,87) etwas grol3er ist als die der Frauen
(0,86). Die kleinste AUC findet man in der darauffolgenden Altersstufe der 41 bis
50-Jahrigen. Bei den mannlichen KHK Patienten zeigt sich hier eine Flache von 0,76
unter der ROC-Kurve und nur geringfligig grof3er ist das Ergebnis der Frauen mit
0,77. In den darauffolgenden Altersstufen gibt es weder bei Mannern noch bei den
Frauen groRe AUC-Schwankungen. Die AUC der 51 bis 60-Jahrigen Méannern ist
0,83, die der Frauen 0,81. Zwischen dem 61. und 70. Lebensjahr verandert sich
diese bei den Frauen verglichen mit dem Vorergebnis nicht und bleibt 0,81, wéahrend
sich die AUC bei den Mannern auf 0,8 etwas verkleinert. Bei den tber 70-Jahrigen ist
die AUC bei beiden Geschlechtern 0,82.

Die absolut gro3te Flache unter der ROC-Kurve findet sich bei den Frauen in der
Altersklasse der bis 40-Jahrigen ohne KHK mit 0,88. Die kleinste Flache unter der
ROC-Kurve von 0,76 kommt zweimal vor bei den Frauen Uber 70 Jahren ohne KHK
und bei den Mannern zwischen 41 und 50 Jahren mit KHK. Bei den Mé&nnern ist die
gro3te Flache unter der ROC-Kurve 0,87 und bei den bis 40-Jahrigen mit KHK zu
finden. Alle Ergebnisse der AUC Berechnung zeigen eine hohe Trennscharfe des

Volumenscores in der Diagnose der KHK alters- und geschlechtskorrigiert.
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5. Diskussion

Trotz der Fortschritte in der Versorgung des akuten Herzinfarkts durch
Lysebehandlung, interventionelle und Intensivtherapie versterben jahrlich alleine in
Deutschland mehr als 90.000 Patienten an den Folgen eines akuten
Myokardinfarktes'®*®®, Bei bis zu 50% der Patienten ist der Myokardinfarkt das
erste Symptom der zu Grunde liegenden koronaren Herzkrankheit. Die noch immer
hohe Letalitat der koronaren Herzkrankheit macht daher eine Diagnose im noch
asymptomatischen Fruhstadium notwendig, um effektive medikamenttse
Malnahmen der Primarpravention durchzufihren. Die kardiale
Computertomographie stellt dabei eine zuverlassige nichtinvasive Modalitdt zur
direkten Darstellung von Koronarkalk und somit der koronaren Atherosklerose

164,165,166
dar )

Durch Quantifizierung dieser Verkalkungen konnte in zahlreichen
Studien die Diagnose einer signifikanten koronaren Herzkrankheit mit einer hohen
Sensitivitat gestellt werden'®"1%1% Das Fehlen von Koronarkalk schlieBt auf der
anderen Seite mit hoher Sicherheit eine signifikante Koronarstenose aus und spricht
gegen das Vorhandensein einer subklinischen koronaren Herzkrankheit!’*!"*. Die
Mdoglichkeit der nichtinvasiven Darstellung und Quantifizierung der individuellen
koronaren Atherosklerose macht das Kalkscreening mit der Computertomographie
bei einem ausgewdahlten Patientenkollektiv zu einem mdglichen Instrument der

Diagnostik der KHK.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Moglichkeit der Diagnostik der koronaren
Herzkrankheit durch Quantifizierung des Koronarkalks. Die Ergebnisse des
Koronarscreenings wurden mit den Resultaten der Koronarangiographie, dem
Goldstandard in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit, verglichen. Alle
teiinehmenden Patienten waren mit Verdacht auf eine koronare Herzkrankheit zur
Koronarangiographie eingewiesen worden. Die Untersuchung mit dem Mehrzeilen-
Computertomographen erfolgte durch simultane Akquisition von vier axialen
Schichten mit retrospektiver EKG-Triggerung*#*"3"*1%> Diese Weiterentwicklung
erlaubt die Rekonstruktion der Koronarien zu jedem beliebigen Zeitpunkt des

176177178 7udem wird durch diese Technik die Kontinuitat zur

RR-Intervalls
Quantifizierung koronarer Verkalkung mit dem Volumetrischen Kalkscore (VCS)

verbessert. Der VCS zeichnet sich gegeniber dem Agatston Score durch eine
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grolRere Reproduzierbarkeit und Unabhéangigkeit von der akquirierten Schichtdicke
aus'’®®, Die Schichtdickenabh&ngigkeit des in erster Linie in der Elektronenstrahl-
tomographie angewendeten Agatston Scores (3 mm ohne Overlap) machte gerade
beim Einsatz des Mehrzeilen-Computertomographen die Einfihrung einer neuen
Quantifizierungsmethode notwendig, da die akquirierten Schichtdicken bei der MSCT
variieren. Einerseits ist die Berechnung des Kalkscores von der Haufigkeit abhangig
mit der ein Plaque axial angeschnitten wird und somit direkt von der Schichtdicke der
Untersuchung mit oder ohne Uberlappende Schichten. Andererseits ist die
Reproduzierbarkeit des Agatston Scores aufgrund des willkiirlich gewahlten
Dichtefaktors eingeschrankt. Unter Verwendung des Agatston Scores kommt es
daher in Reproduzierbarkeitsstudien des Kalkscores zu signifikant unterschiedlichen
Ergebnissen®182183184 " yrsachlich fir die eingeschrankte Reproduzierbarkeit von
insbesondere geringen Scorewerten werden der Dichtefaktor des Agatstonscores
und Partialvolumeneffekte der Bildakquisition verantwortlich gemacht’®. So kann
bereits eine geringflgige Dichtednderung des Plaques in der
Wiederholungsuntersuchung, hervorgerufen durch einen unterschiedlichen Anschnitt
des Plaques in der axialen Schicht, durch eine Veranderung des
Multiplikationsfaktors der Dichte zu einer erheblichen Scorezunahme fuhren. Das
bedeutet, dass ein wiederholt gemessener Kalkscore nur durch Zunahme der Dichte
von z. B. initial 140 Score auf einen Score von 280 bei der Folgeuntersuchung
ansteigen kann, ohne das dies eine Progression der Erkrankung bedeuten muss.
Das erschwert die Bewertung von vor allem niedriger Kalkscores bezuglich
Therapiekontrollen bei Follow-up Untersuchungen. Bei Quantifizierung von
Koronarkalk mit dem Volumenscore wird weder ein Dichtefaktor einbezogen, noch ist
dieser abhangig von der akquirierten Schichtdicke. Damit sollte bei der wiederholten
Bestimmung der koronaren Verkalkung mit dem Volumenscore, z.B. zur

Therapiekontrolle, eine bessere Kontinuitat erreichbar sein.

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten war die Durchfihrung der
Computertomographie ohne Komplikationen mdglich. Dies bestétigt Ergebnisse
friherer Studien, die die MSCT als eine zuverlassige komplikationsarme
Untersuchungsmethode beschrieben haben'®®187:188

Die hier ermittelten Volumenscores bestéatigen sowohl in Bezug auf die Verteilung

innerhalb der verschiedenen Altersklassen als auch unter beiden Geschlechtern die
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Ergebnisse frilherer Studien®190191.192193 "Has gilt einerseits fiir die Beobachtung
eines konstanten Anstiegs des Volumenscores mit zunehmendem Alter, anderseits
fur die signifikant starkere koronare Verkalkung bei Mannern als bei
pramenopausalen Frauen'®*. Zudem finden sich deutlich hthere Volumenscorewerte
bei Patienten mit kardiovaskularem Risikoprofil im Vergleich zu Individuen ohne
Risikofaktoren.

Pradiktion und  Ausschluss einer signifikanten KHK  mit der
Koronarkalkbestimmung

Insgesamt konnte bei 627 Patienten durch die Koronarangiographie eine koronare
Herzkrankheit ausgeschlossen werden. Der Volumenscore flr diese Gruppe lag bei
89 + 201. Bei den 720 Patienten mit angiographisch diagnostizierter KHK war der
Score mit 483 + 527 signifikant héher (p< 0.05). Dies bestéatigt die Ergebnisse von
Untersuchungen mit der EBT unter Verwendung des Agatstonscores, die deutlich
erhohte Kalziumscores bei KHK Patienten im Vergleich zu Patienten ohne KHK
zeigten'®™. Der Ausschluss koronarer Verkalkung bei 259 Patienten unter
Verwendung des Volumenscores 0 als Grenzwert war hoch sensitiv. Unter
Anwendung des Volumenscore O betrug die Sensitivitat der Ausschlussdiagnostik
einer koronaren Herzkrankheit bei Frauen und Mannern 99%. Dies spiegelt sich in
einem hohen negativ pradiktiven Wert von 99% wieder (Frauen 99%, Manner 98%).
Die geringe Spezifitat von 32% (Frauen 43%, Manner 24%) bei Verwendung eines
Scores von 0 als Grenzwert, steigt bei Verwendung der Volumenscores 10 und 100
als Grenzwert deutlich an. Sie betragt dann insgesamt 68% bei einem Grenzwert
Score von 10 (Frauen 71%, Manner 66%) bei einer Sensitivitat von 94%. Bei
Verwendung des Volumenscores 100 als Grenzwert errechnet sich insgesamt eine
Spezifitdt von 81% (Frauen 82%, Manner 79%) bei einer Sensitivitat von 87%
(Frauen 85%, Manner 87%). Der negativ pradiktive Wert ist 86% (Frauen 87 %,
Manner 85%). Damit erreicht man in dieser Studie sowohl unter Verwendung des
Volumenscores 100 als cut off, als auch mit der im Folgenden beschrieben alters-
und geschlechtsspezifischen 75. Perzentile die hdchste diagnostische Genauigkeit
zum Nachweis einer koronaren Herzkrankheit. Der Volumenscore 100 wurde auch
von Detrano et. al. in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit verwendet'®®. Es
bleibt allerdings kritisch anzumerken, dass die erzielten guten Ergebnisse der

Sensitivitdt und Spezifitat (bei cut off Volumenscore 100) dieser Studien zu einem
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Teil auf den grof3en Anteil alterer Patienten des Studienkollektives zurtckflhrbar
sind, da bei einem alteren Kollektiv das Niveau des Volumenscores generell héher
ist. Hinzu kommt ferner ein hoher Anteil mannlicher Individuen, welche ebenso tber
ein im allgemeinen hoheres Scoreniveau verfigen. Von daher erscheint die gute
Sensitivitat und Spezifitdt des absoluten Grenzwertes 100 fur den Volumenscore in
der vorliegenden Untersuchung bei einem Kollektiv das vorwiegend aus Alteren

mannlichen Patienten bestand plausibel.

Eine physiologische Beurteilung der Koronarverkalkungen unter Beriicksichtigung
des Alters und des Geschlechts findet sich bei der Verwendung der alters- und
geschlechtskorrigierten Perzentilen als Grenzwerte. Damit erreicht man in allen
Altersklassen, geschlechtsabhangig, gute Ergebnisse in Bezug auf Sensitivitat,
Spezifitat und negativ pradiktiven Wert. Die Sensitivitat bei Verwendung der
75. Perzentile betrugt insgesamt 86% (Frauen 82%, Manner 89%) bei einer
Spezifitdt von 80% (Frauen 84%, Manner 77%). Sensitivitdt und Spezifitdt sind
damit nur geringfiigig niedriger als bei Verwendung des Volumenscores 100 als
Grenzwert. Patienten mit einem Scorewert oberhalb der 75. Perzentile eines alters-
und geschlechtskorrelierten Kollektivs tragen somit in Hinblick auf das Vorliegen

einer signifikanten KHK ebenfalls ein héheres Risiko.

Trotz der bei einem symptomatischen Kollektiv hohen Préatestwahrscheinlichkeit fr
das Vorliegen einer KHK, zeigen sich bei 627 (46,6%) Patienten, darunter 342
Manner (54,5%) und 285 Frauen (45,5%), angiographisch keine signifikanten
Stenosen. Abgesehen von drei falschnegativen Befunden finden sich alle Patienten
mit fehlendem Nachweis koronarer Kalzifizierung (Volumenscore 0) in dem o. g.
Kollektiv wieder. Das heifl3t, dass die Diagnose ,Ausschluss einer signifikanten KHK*
mit wenigen Ausnahmen allein durch die MSCT bei fehlendem Nachweis koronarer
Verkalkungen hatte gestellt werden kdonnen. Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass
bei Patienten ohne koronare Verkalkung bei MSCT eine KHK mit einem negativ
pradiktiven Wert von 99% ausgeschlossen werden kann. Bestatigt wird dieses
Ergebnis durch zahlreiche andere Studien, die eine hohe diagnostische Genauigkeit
fur den Ausschluss einer KHK bei Fehlen von Koronarkalk beschrieben

197,198,199,200,201,202,203,204,205
haben )
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Der negativ pradiktive Wert zum Ausschluss der koronaren Herzkrankheit betragt in
dieser Studie bei Fehlen koronarer Verkalkungen 100% jenseits des
40. Lebensjahres, andere Studien zeigen dieses Ergebnis ab dem

60. Lebensjahres?®2%’.

Patienten mit einer hohergradigen Stenose und einem
Ausschluss von Kalk sind sehr selten®®. Die Bedeutung dieses Befundes hat auch
seinen Niederschlag in den Empfehlungen der American Heart Association
gefunden, die im Ausschluss von Koronarkalk eine exzellente Prognose hinsichtlich

zukiinftiger kardiovaskulérer Ereignisse sieht®®.

Die falschnegativen Befunde wurden bei Personen zwischen dem 35. und
38. Lebensjahr erhoben. Bormann et. al. berichten von einem Patienten mit einer
Ein-Gefal3-Erkrankung bei dem kein Kalk detektiert wurde, allerdings mit der
konventionellen = Computertomographie  zu  Anfangszeiten der kardialen

Bildgebung?*®

. Wahrend hier die artefaktreiche Aufnahme verantwortlich gemacht
werden kann, scheint der Grund mangelhafter Kalkdetektion in dieser Studie ein
anderer zu sein. Bei den Patienten mit falschnegativen Ergebnissen handelt es sich
stets um junge Individuen unter 50 Jahren. Man nimmt an, dass bei diesen jungen
Patienten Mikroverkalkungen mit der koronaren Herzkrankheit assoziiert sind, die der
Detektion der Herz-CT entgehen®!. Alternativ wird das Vorliegen nicht kalzifizierter
Koronarplaques diskutiert, die nur mit kontrastmittelverstarkter CT nachgewiesen
werden kénnen. Eine gesicherte Datenlage gibt es aber dafir nicht. Auch bei der
Koronarangiographie bereitet die Detektion der frihen Stadien der Arteriosklerose
Schwierigkeiten, da die Angiographie nur das Lumen darstellt und nicht die
Gefallwand in der die atherosklerotischen Prozesse ablaufen. Eine weitere Ursache
liegt im sogenannten ,Glagov-Phanomen®, einer kompensatorisch hervorgerufenen
Zunahme der GefaBquerschnittsflache der KoronargefaRe bis zu 40%2*. Dadurch
erscheint unter Umstanden ein schwer pathologisch veranderter Gefal3abschnitt in
der Koronarangiographie als vollig normal. Die bisher noch fehlende nicht invasive
Untersuchungsmethode zur ldentifizierung asymptomatischer junger Patienten ohne
kalzifizierende Koronarplaques stellt nach wie vor eine Herausforderung dar. Bis dato
kénnen diese Veranderungen nur mit dem intravaskularen Ultraschall nachgewiesen
werden. Problematisch ist bei jungen Individuen das Auftreten nicht verkalkter
Plaques (,weicher Plaques”), die weder durch Herz-CT noch durch die

Herzkatheteruntersuchung nachweisbar sind. Vielversprechende wissenschaftliche
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Anséatze zur Kontrastmittel unterstitzten Plaquevisualisierung mit dem Herz-CT
vermdgen dieses Problem wahrscheinlich in Zukunft zu I6sen. Allerdings ist zur Zeit

noch vollig unklar, welche Gruppe von dieser Friherkennung profitieren wirde.

Die Ergebnisse der ROC-Analyse sind eine weitere Bestatigung fir die diagnostische
Trennscharfe des Volumenscores in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit.

In dieser Studie liegen die Werte der Flache unter der ROC-Kurve stets tber 0,76 bis
hin zu 0,88 und sind somit als ein Zeichen fir eine sehr gute Trennscharfe

anzusehen?t®

Mithilfe der oben beschrieben altersbezogenen Grenzwerte lassen sich signifikante
Koronarstenosen weitgehend ausschliel3en. Damit ist das Koronarscreening bei den
untersuchten Patienten deutlich genauer als die, in publizierten Studien zur

Szintigraphie und Ergometrie untersuchte®*

, Diagnostik mittels Ergometrie oder
Szintigraphie. Die Ergebnisse von Metaanalysen zeigen fir diese Verfahren
Sensitivitaten von 65% und Spezifitaten zwischen 70-90% fur die Ergometrie und
eine Sensitivitat von 80% und Spezifitat von 64-90% fur die Myokard-

szintigraphie?>#16-217

. Einschréankend muss jedoch festgestellt werden, dass das
untersuchte Patientenkollektiv sich ausschliel3lich aus symptomatischen Patienten
mit der Kklinischen Indikation zur Koronarangiographie und somit hoher
Pratestwahrscheinlicheit fur eine KHK rekrutierte und sich dadurch von anderen teils

asymptomatischen Kollektiven unterscheidet.

Die Ergebnisse zeigen signifikant hohere Scores bei Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren im Vergleich zu Patienten ohne kardiovaskulare Risikofaktoren, was
sich auch in anderen Studien bestatigt**®?*%??°. Ausgenommen sind davon Raucher,
die keinen signifikant hoheren Score als Nichtraucher aufweisen. Die héchsten
Scorewerte findet man bei Patienten, die an Diabetes mellitus leiden, wie auch in
andere Studien gezeigt?*. Dies gilt sowohl fiir die Volumenscores der Diabetiker, die
an einer koronaren Herzkrankheit erkrankt sind, als auch fur Herzgesunde. Trotzdem
kommen auch unter den Patienten mit Risikofaktoren einige ohne jegliche Anzeichen
von Koronarkalk vor. Im Gegenzug findet man bei wenigen Patienten ohne
Risikofaktoren hohe Volumenscores. Aufféllig ist weiterhin eine grof3e Streuung der

Scores innerhalb der einzelnen Risikogruppen. Das lasst die Aussage zu, dass der
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Koronarkalk als unabhangiger Marker das Ausmal? der Atherosklerose und somit das
biologische Alter und den Effekt der Risikofaktoren auf die Gefa3wand darstellt und
Uber eine bessere diagnostische Genauigkeit verfigt als konventionelle
Risikofaktoren®?. Die individuelle Auspragung der Atherosklerose beeinflusst durch
die jeweiligen Risikofaktoren und wahrscheinlich auch durch die genetischen
Disposition ist durch die Kalkmessung darstellbar. Nur so lasst sich erklaren warum
Individuen mit einem ausgepragten kardiovaskularen Risikoprofil einen Kalkscore

von 0 aufweisen®?,

Limitationen

Ein Problem stellen noch immer die nicht detektierbaren Lasionen mit zu kleinem
Plaguedurchmesser beziehungsweise zu kleinem GefalRdurchmesser dar. Ferner
sind die Aufnahmen bei Patienten mit sehr ausgepragter Verkalkung und mit
Herzrhythmusstorungen, vor allem schweren Arryhthmien und Tachykardien, nur
eingeschrankt beurteilbar®®. Sehr gute bewegungsartefaktfreie Untersuchungs-
ergebnisse erhalt man vor allem bei Patienten mit stabilen Sinusrhythmus und einer
Frequenz von unter 70 Schldgen pro Minute, was andere Arbeiten bestatigen®®.
Zwar ermoglicht das retrospektive Triggern eine Rekonstruktion der Datenséatze zum
jeweils artefaktarmsten Moment, allerdings ist diese Methode nicht nur zeitaufwéandig
sondern auch strahlenintensiv. Wahrend die Strahlenexposition beim prospektiven
Triggern durchschnittlich 0,7-0,8 mSv betragt, benétigt man bei retrospektiver
EKG-Triggerung zahlreichere Aufnahmen, um die Rekonstruktion zu dem Zeitpunkt
des RR-Intervalls zu gewahrleisten, der die geringsten Bewegungsartefakte
aufweist??®#"?%  Daraus resultiert eine vergleichsweise hohere Strahlenexposition
(1,5-2,0 mSv in dieser Studie). Auf eine sorgfaltige Indikationsstellung sollte daher

geachtet werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Volumenscore eine hohe Sensitivitat
in der Diagnostik der koronaren Herzkrankheit aufweist. In dieser Studie zeigt sich
sowohl unter Verwendung des Volumenscores 100 als Grenzwert als auch der
75. Perzentile als Grenzwert zusatzlich zu der hohen Sensitivitat eine gute Spezifitat.
Bei 53,4% der teilnehmenden Patienten wurde eine koronare Herzkrankheit
angiographisch festgestellt. Dies kdnnte die hohe Spezifitat, die bei Untersuchungen

eines unselektierten Kollektivs mit reduzierter KHK Pravalenz niedriger ausfallen
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kbnnte, mitbegrinden. Insofern gilt es weitere Studien an unselektierten
asymptomatischen Patienten bezlglich der Ergebnisse der Spezifitit abzuwarten,
um zu sehen, ob sich diese Resultate mit den Ergebnissen der Diagnostik durch
Myokardszintigraphie und Ergometrie messen konnen.

Der besonders gewinnbringende Aspekt der Bestimmung koronarer Verkalkung und
des Volumenscores liegt jedoch vor allem im Ausschluss einer koronaren
Herzkrankheit bei einem Score von 0. Dies bestétigt nicht zuletzt der hohe negativ
pradiktive Wert. Dies gilt vor allem fir Patienten mit atypischen Thoraxschmerzen
und/oder bei Patienten bei denen konventionelle Belastungsuntersuchungen z. B.

wegen kérperlicher Einschrankungen nicht durchfithrbar sind?*#%°,

Diese Arbeit untersuchte die Bedeutung und Einsetzbarkeit der Mehrzeilen-
Computertomographie zur Diagnostik der koronaren Herzkrankheit durch die
Koronarkalkbestimmung. Zahlreiche Studien unterschiedlicher Arbeitsgruppen haben
gezeigt, dass die Mehrzeilen-Computertomographie des Herzens zum einen zur
Identifizierung asymptomatischer Risikopatienten herangezogen werden kann und
zum anderen, um die Progression beziehungsweise Regression der Atherosklerose
unter Therapie und Reduktion der Risikofaktoren zu beobachten. Weiter kann die
Betrachtung der Kalziumscores im Vergleich zu alters- und geschlechtskorrigierten
Perzentilen einen Hinweis auf das pathobiologische Alter der Koronarien geben,
welches sich méglicherweise vom kalendarischen Alter unterscheidet®®'. Es wurde
nachgewiesen, dass ein erhohter Kalkscore mit einem signifikant hoheren Risiko flr
kardiovaskulare Ereignisse einhergeht. Die koronare Verkalkung ist somit ein
zuverlassiger  Pradiktor  zukinftiger  kardiovaskuldrer  Ereignisse.?%%3324,
Risikokollektive haben so die Méglichkeit, mit Hilfe der Koronarkalkbestimmung den
individuellen Einfluss der Risikofaktoren auf das Ausmall der koronaren
Atherosklerose zu ermitteln. Rickschlisse in Bezug auf Zusammenhange zwischen

Verkalkungen und Ort der Stenose kénnen nicht gezogen werden.

Diese Ergebnisse lassen die Diskussion Uber den Beginn einer adaquaten
medikamentbésen Therapie bei einem positiven Kalkscore zu, um dadurch die
Wahrscheinlichkeit eventueller zukiinftiger Ereignisse zu reduzieren®®. Die

rechtzeitigere invasive Therapie durch Revaskularisierung oder Bypassanlage kdnnte
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aulBerdem helfen die Letalitat zu senken.

Kritisch zu beachten bleibt, dass im Falle gleichbleibend niedriger Spezifitat die
Indikation zum Herzkatheter nicht alleine durch einen positiven Kalkscore gestellt
werden kann. Dies kénnte sonst zu zusatzlichen, nicht zwingend notwendigen
Herzkatheteruntersuchungen fiihren. Wahrend Patienten mit eindeutigen
pathologischen Untersuchungsbefunden ohne Umschweife koronarangiographiert
werden sollten, stellt das MSCT bei Grenzbefunden eine schnelle weitere
Untersuchungsmdoglichkeit dar, die den bisherigen nichtinvasiven Verfahren
Uberlegen sein konnte. Ist kein Koronarkalk nachweisbar hat der Patient eine
ausgezeichnete Langzeitprognose kein kardiales Ereignisse zu erleiden, im Falle der

Anwesenheit von Kalk hat dies prognostische Bedeutung®®.

6. Zusammenfassung

Der quantitative Nachweis von Koronarkalk und Plaquebildung im friihen Stadium der

h?” und dem Herzkatheter in

Atherosklerose durch die kardiale Bildgebung ist mdglic
frihen  Stadien der Krankheit zur Diagnosestellung Uberlegen. Die
Koronarangiographie stellt zwar den Goldstandard bei der Darstellung der Anatomie
der Gefal3e dar, jedoch nicht in der Identifikation friher krankhafter Prozesse der
GefalBwand. Die Bestimmung der koronaren Verkalkung mit der Mehrzeilen-
Computertomographie erlaubt die Diagnostik der koronaren Herzkrankheit mit einer
hohen Sensitivitdt. Dies gilt vor allem fir den Ausschluss der koronaren
Herzkrankheit bei einem symptomatischen Patientenkollektiv, bei dem der
Volumenscore 0 als Grenzwert eine hohe Sensitivitdt (99%) und einen hohem
negativ pradiktiven Wert (99%) aufweist. Erfolgt die Berechnung der 75. Perzentile
unter Berlcksichtigung von Alter und Geschlecht, kann sie zum Nachweis einer
koronaren Herzkrankheit, wie hier mit einer Sensitivitdt von 86% und Spezifitdt von
80%, herangezogen werden. Der negativ pradiktive Wert betragt 86%. Sinnvoll
einsetzbar ist sie bei Patienten mit atypischer Symptomatik, zum Beispiel nicht
belastungsabhéngigen und auf Nitropraparate ansprechender Brustschmerz und

Patienten, bei denen Untersuchungen wie Ergometrie, Echokardiographie und auch
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Myokardszintigraphie nicht eindeutige Befunde ergaben. Zudem stellt die
CT Untersuchung bei Patienten, bei denen konventionelle Untersuchungen nicht
durchfuihrbar sind eine schnell durchfihrbare Methode dar. Prospektive Studien
haben gezeigt, dass ein erhdhter Kalkscore mit einem signifikant hoherem Risiko fur
einen Myokardinfarkt oder einer zukiinftigen Koronarintervention einhergeht®® %,
Bei Ausschluss koronarer Verkalkung konnte ein kardiovaskulares Ereignis fur die
nachsten 5 Jahre ausgeschlossen werden. Ob durch Herz-CT und Bestimmung der
koronaren Verkalkung eine gezielte und somit kosteneffektive Prophylaxe z. B. mit
Statinen sinnvoll ist gilt es noch zu klaren. Insgesamt konnte durch die Bestimmung
des Volumenscores in diesem Fall eine hohe diagnostische Genauigkeit zur
Diagnose der koronaren Herzkrankheit erzielt werden durch die Kombination des

Volumenscores 0 und der 75. Perzentile als Grenzwerte.

7. Ausblick

Man geht davon aus, dass weitere Verfahren der Quantifizierung zur absoluten
Bestimmung der Kalziummasse oder des Plaquevolumens besser geeignet sein
kénnen, um das AusmaR der kalzifizierenden Arteriosklerose zu erfassen®®. Dies
und die Einfuhrung der 16- und 64-Schicht-Computertomographie fir bessere
Bildqualitat bei geringerer Untersuchungszeit und somit reduzierten Atemartefakten
kbnnen zu einer weiteren Verbesserung der Reproduzierbarkeit von
Messergebnissen fihren. Wahrend bei der 4-Schicht-Computertomographie eine
Scanzeit von 40 sec, bei einer zeitlichen Auflosung von 250 ms, bendtigt wurde,
reduziert sich die Scanzeit beim 16-Schicht-CT auf 19 sec, bei einer zeitlichen
Auflésung von 210 ms. Das 64-Schicht-CT bendétigt eine Scanzeit von 10 sec mit
einer raumlichen Auflésung von 0,4 mm und einer zeitlichen Auflésung von 165 ms.
Bewegungsartefakte durch Atmung, Kérperbewegung oder Arrhythmien kdénnen so

reduziert werden.

Durch die CT-Angiographie (CTA) der Koronarien kdnnen dariber hinaus nicht
verkalkte Plaques dargestellt und Koronarstenosen diagnostiziert werden®**. Die
Beschaffenheit der Plaques ist bei Verwendung von Kontrastmittel unterscheidbar,
was Aussagen Uber deren Vulnerabilitat zuldsst. Die CTA weist einen Uber die

Quantifizierung des Koronarkalks hinausgehenden negativen pradiktiven Wert zum
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Ausschluss einer KHK auf®. Durch Gabe von Kontrastmittel bei MSCT
Untersuchung ist die direkte Darstellung von Koronarstenosen mdoglich. Da ein
grolBer Anteil der 650.000 in Deutschland durchgefiihrten Herzkatheter-
untersuchungen einen  Ausschluss hamodynamisch relevanter Stenosen
diagnostiziert, kénnte die CTA einen Teil der invasiven Untersuchungen ersetzen®*
Dies gilt fir den Fall, dass in laufenden klinischen Studien ein ausreichend hoher
negativ pradiktiver Wert erreicht wird. Die bisher vertffentlichtes Studien sprechen
dem Erkennen einer Koronarstenose tber 50% einen negativ pradiktiven Wert von
98-100% zu. Der positiv pradiktive Wert betragt 66-87%.
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