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1. Einleitung

1.1. Koronare Herzkrankheit und Koronararterienverkalkung

1.1.1. Epidemiologie

In Europa stellen kardiovaskulare Erkrankungen die haufigste Todesursache dar
[36]. Beispielsweise wurde in Deutschland im Jahr 2005 fast jeder zweite Tod (44,2
%) durch Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, 9,8 % der Todesfalle durch
chronisch ischamische Herzkrankheit und 7,4 % der Todesfalle durch einen akuten
Myokardinfarkt verursacht [130]. In einer aktuellen Studie konnten Bischoff et al.
[20] zeigen, dass 12,4 % der Patienten in hausarztlichen Einrichtungen an einer
koronaren Herzkrankheit leiden. Diese Zahlen zeigen, welch immense Bedeutung
der koronaren Herzkrankheit in Deutschland zukommt und wie wichtig eine effektive
Primarpravention ist.

Das Vorhandensein von Koronarkalk ist Ausdruck einer Atherosklerose der
Koronararterien. Koronarkalk liegt allerdings auch haufig bei vermeintlich Gesunden
vor. Mit steigendem Alter nimmt sowohl die Pravalenz als auch das Ausmal3 von
Koronarkalk in der Bevolkerung zu, wobei Manner haufiger und mehr Koronarkalk

aufweisen als Frauen. Dieser Zusammenhang wird in Abbildung 1 verdeutlicht.

B Manner

O Frauen

mittlerer Kalkscore

Altersgruppen

Abb. 1: Alters- und geschlechtsabhangige Kalkscores in einem Normkollektiv; Daten aus Hoff et al. [61].



1.1.2. Risikofaktoren der Atherosklerose

Bereits seit mehreren Jahrzehnten erforschen Wissenschaftler Faktoren, die ein
erhdhtes Risiko fur eine Atherosklerose mit sich bringen. Wichtige Erkenntnisse
uber diese Risikofaktoren hat die prospektive Framingham-Studie erbracht, welche
seit 1944 einen Grolteil der Bewohner der US-amerikanischen Ortschaft
Framingham, bei denen keine koronare Herzkrankheit vorlag, in 2-jahrigen
Abstanden untersuchte. Anhand dieser und anderer Studien konnte eine Reihe von
kardiovaskularen Risikofaktoren ermittelt werden. Als wichtigste Risikofaktoren der
Atherosklerose gelten heute ein hohes Lebensalter, das mannliche Geschlecht, eine
familiare Pradisposition, Adipositas, ein erhohtes LDL- oder Gesamtcholesterin, ein
erniedrigtes HDL-Cholesterin, Nikotinabusus, Diabetes mellitus sowie arterieller
Hypertonus [50, 51, 57, 67, 68, 105, 112].

Als potenzielle Risikofaktoren werden beispielsweise korperliche Inaktivitat,
postmenopausaler Ostrogenmangel, Hyperhomocysteindmie sowie erhohtes
Fibrinogen [44], Lipoprotein(a) [74] und C-reaktives Protein [143] angesehen [57,
105].

1.1.3. Pathogenese der Atherosklerose

Der amerikanische Atherosklerose-Forscher Ross entwickelte 1976 die ,Response-
to-injury-Hypothese® [106, 107], welche er spater noch modifizierte. Diese Theorie
zur Pathogenese der Atherosklerose entspricht auch heute noch weitestgehend
dem aktuellen Erkenntnisstand und beruht auf der Annahme, dass am Anfang der
pathogenetischen Kettenreaktion eine Endothelschadigung steht. Im Folgenden
wird die Pathogenese unter Berucksichtigung der histologischen Klassifikation nach
Stary [129] dargestellt:

Die Typ-I-Lasion (Endothelschadigung) steht nach heutigem Wissen am Beginn der
Entwicklung einer Atherosklerose. Wie es zur Schadigung des Endothels kommt, ist
nicht abschlieend geklart. Als ursachliche Faktoren kommen beispielsweise
Wirbelbildungen an  Gefallverzweigungen,  Nikotinkonsum  oder  Hyper-
cholesterinamie in Betracht. Die endotheliale Dysfunktion geht mit einer vermehrten

Bildung von Chemokinen und Adhasionsmolekulen einher. Dadurch werden



Monozyten und Lymphozyten angelockt und konnen leichter in die GefalRwand
einwandern. AuRerdem bildet das Endothel Zytokine, welche die Umwandlung von
Monozyten in Makrophagen stimulieren. Darlber hinaus kénnen kleine Lipoproteine
wie LDL- und HDL-Cholesterin die geschadigte Endothelschranke passieren und
sich in der Media der GefalRwand anreichern. Normalerweise sind die Makrophagen
in der Lage, Cholesterinester, welche an LDL gebunden sind, Uber ,Scavenger-
Rezeptoren® aufzunehmen und anschlielend modifiziert flir den Transport zur Leber
auf HDL zu lbertragen. Bei einem Uberangebot an Cholesterinestern werden diese
in Vakuolen der Makrophagen abgelagert, welche durch die vakuolare Umwandlung
zu Schaumzellen werden. Sammeln sich diese Schaumzellen vermehrt in der Intima
an, so imponieren sie morphologisch als gelbliche Fettstreifen (fatty streaks), was
einer Typ-ll-Lasion entspricht. Im weiteren Verlauf gehen die Schaumzellen zu
Grunde, wodurch sich in der Subintima extrazellulare Fetttropfchen mit
Cholesterinkristallen ansammelin, welche den Zusammenhalt der
Gefallmuskelzellen storen. Wahrend die einzelnen Fetttropfchen und andere
Partikel anfangs noch verstreut sind (,Praatherom® oder Typ-Ill-Lasion), zeigen sich
im Verlauf groRere und deutlich abgegrenzte Kerne mit extrazellularem Fett
(»Atherom® oder Typ-IV-Lasion). Diese Plaque-Art ist mechanisch instabil.

Noch lebende Makrophagen sezernieren Zellmediatoren, durch die Mediamyozyten
und Fibroblasten stimuliert werden, welche proliferieren und Kollagenfasern
produzieren. Dadurch entsteht ein Fibroatherom (Typ-V-Lasion), welches mit einer
festen Deckplatte zum GefalRlumen abgegrenzt ist. Im weiteren Verlauf kann die
fibrose Deckplatte der Plaque proteolytisch aufgeweicht werden, wodurch eine
~Plaquefissur® und somit eine komplizierte Lasion (Typ-VI-Lasion) entstehen kann.
Blutet es nun in die Plaque ein oder lagern sich Thromben auf die Plaque auf, so ist
die Entstehung eines okklusiven Thrombus moglich. Aus einer Typ-IV-Lasion kann
sich jedoch durch Produktion von extrazellularer Matrix durch Mediamyozyten auch
eine ,fibrose, zellarme Plaque mit Verkalkung“ (Typ-VIl-Lasion) oder eine ,fibrose
zellarme Plaque® (Typ-VllI-Lasion) entwickeln. Diese Lasionen sind stabil und
stellen haufig den morphologischen Befund bei einer stabilen Angina pectoris dar
[105]. In Abbildung 2 ist die Entstehung eines Atheroms graphisch dargestellt.
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Abb. 2.: Pathogenese der Atherosklerose; Erlauterungen im Text; Abbildung modifiziert ibernommen aus Stevens/Lowe [131].

1.1.4. Risikostratifizierung

Eine Vielzahl der Personen, die einen akuten Myokardinfarkt oder einen pl6tzlichen
Herztod erleiden, hatten vor diesem Ereignis keine Angina pectoris [124]. Etwa ein
Drittel der Personen, die einen akuten Herzinfarkt erleiden, versterben, noch bevor
Ihnen durch moderne Therapiemalnahmen geholfen werden kann [79]. Angesichts
dieser Daten wird klar, wie wichtig es ist, asymptomatische Personen mit einem
hohen Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse zu identifizieren und deren Risikoprofil
medikamentés und durch Anderung der Lebensgewohnheiten zu verbessern.

Hierflr stehen insbesondere die nachfolgenden Methoden zur Verfugung.

1.1.4.1. Klassische Risikoscores

Obwohl die Erkennung der klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren in der
Pravention der koronaren Herzkrankheit sehr wichtig ist, lasst sich das individuelle
Risiko einer Person flur ein koronares Ereignis aus einem einzelnen Risikofaktor

nicht bestimmen. Um das Risiko besser beurteilen zu kbnnen, wurden deshalb



mehrere Risikofaktoren in so genannten Risikoscores zusammengefasst, von denen
die drei gangigsten im Folgenden dargestellt werden. Der alteste dieser Scores ist
der FRAMINGHAM-Score [135], der auf Berechnungen an der Studienkohorte der
Framingham-Studie beruht. Kurze Zeit spater wurde in Deutschland der PROCAM-
Score [11] entwickelt, welcher auf den Daten der Prospective Cardiovascular
Munster (PROCAM) Studie basiert. In diesen beiden Scores wird ein koronarer
Hochrisikopatient durch ein Risiko fur ein koronares Ereignis von Uber 20 %
innerhalb von 10 Jahren definiert.

Der im Jahre 2003 von der europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC)
vorgestellte ESC-Score [35], der ausschliel3lich die kardiovaskulare Mortalitat
bertcksichtigt, erfasst entsprechend Personen mit einem 10-Jahres-Mortalitatsrisiko
von Uber 5 % als Hochrisikopatienten. Seit dem Jahr 2005 steht der ESC-Score
auch fur Deutschland regionalisiert zur Verfugung [69].

In Tabelle 1 sind die Unterschiede der Risikoscores und die jeweils einbezogenen

Risikofaktoren aufgefthrt:

FRAMINGHAM-Score PROCAM-Score ESC-Score
GroRe des zugrunde liegenden Kollektivs  n = 5.251 n =5.389 n=205.178
Patientenalter 20 — 79 Jahre 35 - 65 Jahre 40 — 65 Jahre
Geschlecht + Frauen % des Risikos  +
Familienanamnese - +
Nikotin + + +
Systolischer Blutdruck + + +
Gesamtcholesterin + - +
HDL-Cholesterin + + +
LDL-Cholesterin - +
Triglyceride - +

Manner: 2-fach hoher
Diabetes Alle Hochrisikopatienten ~ +
Frauen: 4-fach hoher

Tab. 1: Zugrunde liegendes Patientenkollektiv und einbezogene Risikofaktoren der Risikoscores.

Allerdings weisen die Risikoscores in der Erkennung von koronaren
Hochrisikopatienten zahlreiche Limitationen und Probleme auf. Zum einen geht in
die Berechnung der gangigen Risikoscores nur ein Teil der bekannten
kardiovaskularen Risikofaktoren ein. Teilweise werden die Risikofaktoren zudem bei

Berechung des Risikos nur pauschal gewertet, ohne dass die individuelle
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Auspragung eines Risikos einen Einfluss auf den errechneten Wert hat. Ein
weiteres Problem stellt die Tatsache dar, dass die einzelnen Risikoscores bei
identischen Patientenkollektiven teils zu deutlich unterschiedlichen Einschatzungen
gelangen [11, 60]. Am problematischsten ist jedoch, dass ein Grofteil der koronaren
Ereignisse mit den Risikoscores nicht hatte vorhergesagt werden konnen. Am
Beispiel des Patientenkollektivs der PROCAM-Studie [11] lasst sich dies deutlich
zeigen: Lediglich 35,6 % der koronaren Ereignisse traten in der Gruppe mit einem
hohen Risiko auf, wahrend 32,9 % der koronaren Ereignisse aus der Gruppe mit
mittlerem Risiko und 31,5 % aus der Niedrigrisikogruppe stammten. Aufgrund dieser
Limitationen kann ein unkritischer Einsatz dieser Risikomodelle zu

Fehleinschatzungen des koronaren Risikos flihren.

1.1.4.2. Koronarkalkquantifizierung

Eine weitere Methode zur Bestimmung des koronaren Risikos stellt die
Koronarkalkmessung dar. Bei diesem Verfahren wird das Ausmal} der kalzifizierten
Koronarsklerose gemessen. Es deutet sich an, dass dadurch zusatzliche
Informationen Uber die traditionellen Risikofaktoren hinaus gewonnen werden

konnen.

1.2. Koronarkalkbestimmung mittels Computertomographie

1.2.1. Technische Grundlagen

Im Jahre 1972 wurde der erste kommerziell erhaltliche konventionelle
Computertomograph vom britischen Physiker G. N. Hounsfield vorgestellt [65]. Mit
diesem Computertomographen war allerdings aufgrund der grof3en Schichtdicke
und der schlechten zeitlichen Auflosung noch nicht an Aufnahmen vom
schlagenden Herzen zu denken. Bis 1989 konnte die Schichtdicke immerhin von 12
auf bis zu 1 mm gesenkt und die raumliche Auflosung somit deutlich verbessert
werden. Allerdings war es bei konventionellen mechanischen Computer-
tomographen noch nicht mdglich, eine ausreichende zeitliche Auflésung zu
erreichen, um scharfe und artefaktfreie Aufnahmen des Herzens anzufertigen.

Aufgrund dieser Limitierung der konventionellen Computertomographie entwickelte
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D. B. Boyd Anfang der 80er Jahre die Elektronenstrahl-Computertomographie
(ECBT) [78], welche den Durchbruch in der computertomographischen Bildgebung
des Herzens darstellte. Abbildung 3 zeigt den schematischen Aufbau eines EBCT-

Gerats.

Datenaufnahme

>

-
Elekromagnetische

Elektronenkanone Elektronenstrahl Steuerung ‘ Detektorringe

<+—— Rontgenstrahlung

Patientenliege

Vakuumrdhre

Réntgenfilter

Targetringe

Abb. 3: Schematischer Aufbau eines Elektronenstrahl-Computertomographen; Abbildung abgeéndert aus Erbel et al. [43].

Da bei dieser Art der Computertomographie auf mechanisch bewegte Bauteile
verzichtet wurde, konnten die Aquisitionszeiten soweit absenkt werden, dass nun
bis zu 24 Bilder pro Sekunde aufgenommen werden konnten. Bei diesem Verfahren
rotiert im Gegensatz zur konventionellen Computertomographie keine Rontgenrdhre
um den Patienten, sondern es wird ein Elektronenstrahl auf Targetringe gelenkt,
wodurch die eigentliche Rdntgenstrahlung entsteht. Der Elektronenstrahl wird dabei
von einer Elektronenkanone erzeugt, in einer Vakuumrohre beschleunigt und
elektromagnetisch auf Targetringe aus Wolfram gelenkt. Dabei entsteht die
Rontgenstrahlung, die nach Durchlaufen des Patienten von festsitzenden
Detektorringen erfasst wird [13, 43].

Durch Verwendung von EKG-Triggerung, welche eine Aufnahme im immer gleichen
Herzzyklus ermoglicht, konnte die Bildqualitat weiter verbessert werden.
Hauptanwendungsgebiete der Elektronenstrahl-Computertomographie stellen die
Koronarkalkbestimmung (4, 10] und die computertomographische

Koronarangiographie (CTA) [1, 25] dar.
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Obwohl die Elektronenstrahl-Computertomographie in der Literatur als
Goldstandard in der Koronarkalkbestimmung dargestellt wird, konnten sich die
EBCT-Gerate unter anderem aufgrund der hohen Anschaffungs- und
Unterhaltskosten nicht weit verbreiten. Dank technischer Weiterentwicklung der
konventionellen Computertomographie (CT) konnte auch diese im weiteren Verlauf
zur kardialen Bildgebung verwendet werden.

Bei der konventionellen CT rotiert eine Rontgenréhre um den Patienten. Durch die
Rotation durchdringt der ausgesandte Rodntgenstrahl den Patienten aus
verschiedenen Richtungen und wird abhangig vom durchstrahlen Gewebe
abgeschwacht. Detektoren, die der Rontgenrohre gegenuberliegen, registrieren die
einfallende Rdntgenstrahlung und setzen diese in ein elektrisches Signal um.

Im sequenziellen Modus wird der Patient nach jeder Aufnahme um die Schichtdicke
durch den Computertomographen bewegt.

Im Gegensatz hierzu wird der Patient bei der Spiralcomputertomographie
kontinuierlich und in gleichmaRiger Geschwindigkeit durch die Scanebene bewegt.
Hierdurch kdnnen Volumendatensatze gewonnen werden, welche die Basis fur
dreidimensionale Bildbearbeitung darstellen. Seitdem 1998 die ersten Vier-Zeilen-
Mehrschicht-Computertomographen eingefuhrt wurden, hat eine rasche technische
Weiterentwicklung stattgefunden. Seit 2004 sind sogar CT-Gerate mit 64 Zeilen
verfugbar.

Bei der kardialen Bildgebung mittels Computertomographie spielt die EKG-
Triggerung eine groRe Rolle. Dadurch, dass die verwendeten Aufnahmen durch
EKG-Triggerung aus dem gleichen Herzzyklus stammen, kann die Bildqualitat
deutlich verbessert werden. Hierbei gibt es zwei verschiedene Trigger-Verfahren,
welche beide zur Koronarkalkmessung eingesetzt werden.

Dies ist zum einen die prospektive EKG-Triggerung, welche bei sequenzieller
Aufnahmetechnik zum Einsatz kommt. Dabei wird wahrend der CT-Untersuchung
ein Elektrokardiogramm (EKG) aufgezeichnet, und die Aufnahmen werden eine
festgelegte Zeit nach einer R-Zacke in der diastolischen Herzphase getatigt. In
Abbildung 4 ist das Verfahren der prospektiven EKG-Triggerung graphisch
dargestellt.
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Abb. 4: schematische Darstellung der prospektiven EKG-Triggerung aus Ohnesorge et al. [92].

Beim retrospektiven EKG-Gating wird hingegen ein kontinuierlicher Spiral-Datensatz
aufgenommen und anschlielend nur Daten aus einem definierten Punkt des
Herzzyklus herangezogen. Die retrospektiv getriggerte Datenaquisition ermoglicht
eine bessere Bildqualitat und bietet die Moglichkeit zur Rekonstruktion
Uberlappender Schichten. Allerdings ist die Strahlenbelastung bei retrospektiver

EKG-Triggerung deutlich hdher als bei der prospektiven.

1.2.2. Bedeutung koronarer Kalzifizierungen

Das Vorliegen von Koronarkalk ist ein Zeichen fur eine Atherosklerose der
Koronararterien. Mit wenigen Ausnahmen wie beispielsweise bei Patienten mit weit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz [28, 117] treten Kalzifizierungen der Koronarien
nur bei atherosklerotisch veranderten Gefallen auf. Obwohl man umgekehrt aus
dem Fehlen von Koronarkalk nicht sicher auf das Fehlen von atherosklerotischen
Veranderungen schliel3en kann, ist die Menge von Koronarkalk positiv mit dem
Ausmald von atherosklerotischen Veranderungen assoziiert. Kalzifizierungen treten
zwar haufiger in weiter entwickelten atherosklerotischen Lasionen auf, sie kbnnen
jedoch auch in frihen Lasionen vorkommen [142].

Wahrend die Menge an Koronarkalk in wenigen morphologischen Untersuchungen
gut mit dem Grad von Koronarstenosen korreliert [28, 29, 75, 76, 81], ist dieser
Zusammenhang in zahlreichen anderen Studien nur schwach [38, 45, 93, 122, 142].
Deshalb dient die Koronarkalkmessung der Erfassung von Atherosklerose, nicht
jedoch von Koronarstenosen [116, 125]. Andererseits ist es &aulerst
unwahrscheinlich, dass signifikante Koronarstenosen vorliegen, wenn kein

Koronarkalk nachgewiesen werden kann [17, 22, 23, 82, 111].
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Einem akuten Koronarsyndrom liegt meist eine Plaqueruptur oder -erosion zu
Grunde, welche vor allem in instabilen Plaques auftreten [5, 47, 104]. Inwieweit aus
dem Vorliegen von Koronarkalk auf die Stabilitat oder Instabilitdt einer Plaque
geschlossen werden kann, ist unklar [142]. Die meisten Autoren sehen im
Vorhandensein von Koronarkalk weder ein Zeichen fur Stabilitat noch fur Instabilitat
einer atherosklerotischen Plaque [66, 97, 103, 109, 114, 116]. Andere Autoren
kommen zu dem Schluss, dass eine kalzifizierte Plaque stabiler ist als eine nicht
kalzifizierte und somit seltener zu Plaquerupturen neigt [32, 124]. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass bei einem Grolteil der Patienten mit Plaqueruptur [29, 46,
114] und bei fast allen Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (>95 %) [98,
114] Koronarkalk nachgewiesen werden kann. Bei Plaque-Erosionen liegt der Anteil
von kalzifizierten Plaques jedoch deutlich geringer [29, 46, 114]. Ein linearer
Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit einer Plaqueruptur und dem
Ausmal} von Koronarkalk kann derzeit nicht nachgewiesen werden [132].

1.2.3. Stellenwert der Koronarkalkbestimmung

Die prognostische Wertigkeit der Koronarkalkmessung war lange Zeit umstritten. In
einigen  Studien konnte allerdings bereits flur die Elektronenstrahl-
Computertomographie gezeigt werden, dass das Ausmald an Koronarkalk eine
deutliche pradiktive Aussagekraft bezuglich des Auftretens koronarer Ereignisse
besitzt [7, 8, 26, 33, 73, 77, 88, 95, 100, 121, 127, 133, 147]. Daruber hinaus
verdeutlicht ein Grolteil der vorliegenden Untersuchungen, dass die
Koronarkalkbestimmung eine Uber die klassischen Risikofaktoren hinausgehende
und Uberwiegend von diesen unabhangige prognostische Wertigkeit aufweist [7, 8,
26, 33, 73, 100, 121, 123, 127, 133].

Diese Studien basieren jedoch auf Untersuchungen mittels Elektronenstrahl-
Computertomographie und wurden an Uberwiegend US-amerikanischen
Patientenkollektiven durchgefuhrt. Inwieweit koronare Kalkscores bei Verwendung
eines Elektronenstrahl-Computertomographen und einem Mehrzeilen-
Computertomographen vergleichbar sind, ist unklar. Direkte Vergleichsstudien
liegen bisher aus ethischen Grunden nur von kleinen Patienten vor und liefern

widerspruchliche Ergebnisse [15, 49, 64].
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Uber den praktischen Wert des mittels Mehrzeilen-Computertomographie
ermittelten koronaren Kalkscores in einer kardiologischen Praxis in Mitteleuropa ist

somit wenig bekannt.

1.2.4. Indikationen fur die Koronarkalkbestimmung

Es ist nicht abschliefend geklart, bei welchen Patienten es sinnvoll ist, den
koronaren Kalkscore zu bestimmen. Eine mogliche Hauptindikation wird derzeit bei
Personen gesehen, die nach klassischen Risikofaktoren ein mittleres Risiko
aufweisen. Im Rahmen der Diskussion wird noch detailliert auf die madglichen

Indikationen der Koronarkalkbestimmung eingegangen.

1.2.5. Methoden der Koronarkalkquantifizierung

Rontgenstrahlung wird von verschiedenen Gewebearten unterschiedlich stark
absorbiert. Die jeweilige Intensitat dieser Absorption und somit die Veranderung der
Strahlungsintensitat wird bei der Computertomographie in Hounsfield-Einheiten
(HU) angegeben und in verschiedenen Graustufen optisch dargestellt. Dabei weist
Luft einen Dichtewert von —1000 HU und Wasser einen Dichtewert von 0 HU auf.
Fur die Erfassung verkalkter Areale der Koronararterien wird meist ein
Schwellenwert von 130 HU oder alternativ 90 HU zu Grunde gelegt.

Far die Quantifizierung koronarer Kalzifizierungen stehen hauptsachlich drei
Scoring-Algorithmen zur Verfugung. Am weitesten verbreitet ist der Agatstonscore,
zu den grolde Referenzkollektive vorhanden sind [61, 100, 115]. Obwohl Volumen-
und Massenscore theoretische Vorteile [3, 58, 139] und teils auch in Studien eine
bessere Reproduzierbarkeit aufweisen [91], kann bisher keiner dieser Scoring-
Algorithmen eindeutig bevorzugt werden [63, 110]. Zudem liegen zur Interpretation
des Volumen- und Massenscores keine ausreichend grof3en Vergleichskollektive
VOr.

Im Folgenden werden die einzelnen Scores dargestellt.

1.2.5.1. Agatston-Score
Die am weitesten verbreitete Methode zur Koronarkalkbestimmung ist der Agatston-

Score, welcher 1990 von Agatston et al. eingefuhrt wurde [4]. Dieser Score basiert
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auf Aufnahmen, welche mittels Elektronenstrahltomographie im sequenziellen
Modus und bei prospektiver EKG-Triggerung gewonnen wurden. Der Score einer
einzelnen kalzifizierten Lasion Ag(n) errechnet sich demnach als Produkt der Flache
benachbarter Pixel A(n), welche einen Dichtewert von mindestens 130 HU
aufweisen mussen, und einem Wichtungsfaktor Wj(n), der einen Wert von 1-4
annehmen kann und von dem maximalen Dichtewert einer Lasion abhangt. Dabei
muss die Flache einer erfassten Lasion mindestens 1 mm? betragen, wodurch eine
Verfalschung des Kalkscores durch Bildrauschen vermindert wird. Der Gesamtscore
Ag errechnet sich dann aus der Summe der Scores der einzelnen Lasionen.

Folgende Formeln verdeutlichen, wie der Agatston-Score berechnet wird:

Ag =Y Ag(n) =Y. A(n)-W,(n)

1 130HU < HU . <200HU
2 200HU < HU_, <300HU
, falls

3 300HU < HU, <400HU
4

400HU < HU .

wobei W, (n) =

Ursprunglich ist der Agatston-Score fur EBCT-Gerate mit einer Schichtdicke von 3
mm definiert. Bei hiervon abweichender Schichtdicke wird unter Berucksichtigung
der tatsachlichen Schichtdicke ein zum Agatston-Score analoger Score berechnet.
Am Agatston-Score wird haufig kritisiert, dass schon minimale Unterschiede in der
maximalen Dichte einer kalzifizierten Lasion (zum Beispiel 199 HU und 200 HU) zu
betrachtlichen Unterschieden im berechneten Kalkscore fuhren kdnnen [132].

1.2.5.2. Volumen-Score

Der Volumen-Score geht urspringlich auf Callister et al. zurtick [30]. Dieser Score
gibt die Gesamtfliche der kalzifizierten Lasionen in mm? an. Der Score der
jeweiligen Lasion wird aus dem Produkt der Anzahl der Bildpunkte der kalzifizierten
Lasion und dem Volumen eines einzelnen Bildpunktes errechnet, wobei die
Berechnung mit isotropischer Interpolation durchgeflhrt wird. Der Gesamtscore

errechnet sich wiederum aus der Summe der Scores der einzelnen Lasionen.
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1.2.5.3. Aquivalenzmasse Calcium

Durch diesen Score wird die Masse an Calcium in mg Calciumhydroxylapatit
angegeben. Zusatzlich zum Volumen der einzelnen Lasionen zieht dieser
Algorithmus auch die mittlere Dichtewerte der jeweiligen Lasion in die Berechnung

mit ein. Die Kalkmasse ist dabei weitestgehend unabhangig von der Schichtdicke.

1.2.6. Bewertung des Koronarkalks und Konsequenzen

Die Diskussion daruber, welche Grenz- und Schwellenwerte sich am besten zur
Beurteilung des koronaren Kalkscores eignen, ist noch nicht als abgeschlossen
anzusehen. Der Kalkscore wird je nach Zentrum als absoluter Wert oder in
Abhangigkeit von alters- und geschlechtsabhangigen Perzentilen bewertet. Nach
aktuellem Wissenstand durfte wohl die Beurteilung in Abhangigkeit von alters- und
geschlechtsabhangigen Perzentilen prognostisch eine hohere Aussagekraft
aufweisen [132]. Deshalb setzt sich die Verwendung dieser Perzentilen immer mehr
durch.

Dabei wird der ermittelte Kalkscore mit Werten verglichen, die in grof3en
Referenzkollektiven bei Patienten mit gleichem Alter und Geschlecht beobachtet
wurden. Ublicher Weise werden bei Verwendung dieser Normogramme Patienten
mit einem Kalkscore oberhalb der 75. Perzentile der Werte des Referenzkollektivs
als koronare Hochrisikopatienten betrachtet. Problematisch an der Score-
Beurteilung anhand von Perzentilen ist die Tatsache, dass Vergleichsdaten von
grolRen Patientenkollektiven  [61, 100, 110] mittels Elektronenstrahl-
Computertomographie Uberwiegend an US-amerikanischen Patientenkollektiven
gewonnen wurden. Deshalb ist fraglich, inwieweit diese Daten auf die europaische
oder deutsche Bevodlkerung und die Mehrzeilen-Computertomographie Ubertragbar
sind. Diese Problematik bestatigen verschiedene Studien [19, 24, 27, 71, 86], die
zeigen konnten, dass verschiedene Bevolkerungsgruppen teils unterschiedliche
Kalkscores aufweisen. Derzeit liegen lediglich von einem deutschen
Patientenkollektiv, das mit einem 4-Zeilen-Computertomographen untersucht wurde,
Vergleichsdaten in der Literatur Daten vor [115]. Zudem ist noch nicht ausreichend
untersucht, inwieweit die Kalkscores, welche mit unterschiedlichen Mehrschicht-

Computertomographen gemessen wurden, miteinander Ubereinstimmen. Es ist
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allerdings anzunehmen, dass man nicht nur bevolkerungsspezifische, sondern auch
Scanner-spezifische Referenzwerte bendtigt, um das koronare Risiko eines
Patienten nicht zu Uber- oder unterschatzen.

DarUber hinaus ist es insbesondere im US-amerikanischen Raum teilweise
gebrauchlich, die Kalkscores unabhangig von Alter und Geschlecht in die
Kategorien kein Kalk (Score=0), minimaler Kalk (1-10), wenig Kalk (11-100), mittlere
Verkalkung (101-400) und starke Verkalkung (>400) einzuteilen [58]. Diese alters-
und geschlechtsunabhangige Art der Score-Bewertung birgt jedoch die Gefahr,
dass besonders Frauen bzw. junge Patienten mit einem hohen koronaren Risiko
ubersehen werden, da sie durchschnittlich niedrigere Werte aufweisen als Manner
bzw. altere Patienten.

Es bestehen keine einheitlichen Empfehlungen dartber, welche Konsequenzen aus
den durch den Kalkscore gewonnen Informationen gezogen werden sollten und
welche Patienten mit welchem Kalkscore wie behandelt werden sollten.
Verschiedene Arbeiten in der Literatur empfehlen bei einem Kalkscore oberhalb der
jeweiligen  75. Perzentile neben Anderung der Erndhrungs- und
Lebensgewohnheiten eine medikamentose Prophylaxe mit Statinen [83, 96, 134]
und eventuell Acetysalicylsaure [126]. Dieses Vorgehen ist in Abbildung 5 graphisch

dargestellt.

niedriges Risiko
fiir ein koronares Ereignis
Framingham/Procam
{= 10% / 10 Jahre)
ESC-Score

b . -
e, nichi sicher indiziert
- -

mittleres Risiko ".‘
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Framingham/Pracam » Kal u.s;we
(10-20%/ 10 Jahre) it dem Cardio-CT

ESC-Score

erhahte Intima-Media Dicke
_— — oberhalb der
75, Perzentils
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fur ein koronares Ereignis
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(=20%/ 10 Jahra)

ESC-Score
(= 5% /10 Jahre)
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Abb. 5: Stellenwert der Koronarkalkbestimmung in der Primarpravention; Abbildung aus Silber et al. [126].
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Tabelle 2 zeigt Handlungsempfehlungen in Abhangigkeit vom Kalkscore, wie sie
1998 von Becker et al. [14] und 1999 in ahnlicher Weise von Rumberger et al. [109]

vorgeschlagen wurden:

Aussage in Bezug auf Alter

Kalkscore Bewertung Klinische Bedeutung Empfohlene Behandlung
und Geschlecht
0 Keine KHK zu 90 %—-95 % Zutreftend fiir Ménner und Frauen Allgemeine Praventions-
nachweisbaren ausgeschlossen >40 Jahren, Ausnahme: jiingere mafnahmen
Verkalkungen Patienten
1 bis 10 Minimale Koronargefdf3stenosen  Zutreffend fiir Ménner und Frauen Allgemeine Praventions-
Verkalkungen unwahrscheinlich >40 Jahren, Ausnahme: jiingere mafnahmen
Patienten
11 bis 100 Geringe KHK moéglich Grofere Bedeutung bei Score >75.  Abkldrung bzw. Abbau der
Verkalkungen Perzentile Risikofaktoren
101 bis 400  MaBiggradige Stenosierende KHK GroBere Bedeutung bei Score >75.  Risikofaktorenbehandlung
Verkalkungen moglich Perzentile und kardiologische
Untersuchung
> 400 Ausgedehnte Hohe Grofere Bedeutung bei Score >75. Belastungs-EKG, Stressecho
Verkalkungen Wahrscheinlichkeit fiir ~ Perzentile bzw. Myokardszintigraphie

signifikante Stenosen

und
Risikofaktorenbehandlung

Tab. 2: Handlungsempfehlungen nach Becker et al. [14].

1.3. Ziele der Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung soll zum einen beurteilt werden, ob zur
die Mehrschicht-

Computertomographen gewonnen wurden, unterschiedliche Referenzkollektive

Beurteilung von Kalkscores, mit  verschiedenen

herangezogen werden mussen. Daruber hinaus untersucht diese Analyse die

prognostische Bedeutung der Koronarkalkbestimmung mittels Mehrzeilen-
Computertomographie an einem grof3en deutschen Patientenkollektiv. Ein weiterer
Untersuchungsgegenstand dieser Analyse ist die Frage, inwieweit die prognostische

Wertigkeit dieser Methode Uber die der konventionellen Risikofaktoren hinausgeht.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Koronarkalkuntersuchung

2.1.1. Anamnestische Aufnahme der Patienten

Vor der computertomographischen Untersuchung wurden Anamnese und
Risikoprofil der Patienten mit Hilfe einer Patienten-Datenbank (FileMaker Pro
6.0Dv4) ausfuhrlich und standardisiert erhoben. Erfasst wurden Vorerkrankungen,
diagnostische und therapeutische Vorgeschichte, eingenommene Medikamente,
Alter, Grolle, Gewicht sowie kardiovaskulare Risikofaktoren (Diabetes mellitus,
arterielle  Hypertonie, Hypercholesterinamie, frUherer oder gegenwartiger
Nikotinkonsum und positive Familienanamnese). Dabei konnten lediglich
durchschnittlich etwa 1,7 % der Patienten keine Aussage zum Vorliegen der
jeweiligen Risikofaktoren und etwa 15,6 % keine Angaben zu eingenommenen
Medikamenten machen, weshalb diese Patienten bei statistischen Analysen im
Zusammenhang mit diesen Risikofaktoren nicht miteinbezogen wurden. Als
Diabetiker galten Patienten, die einen Diabetes mellitus angaben, Blutzuckerwerte >
126 mg/dl (anamnestisch) aufwiesen oder antidiabetische Medikamente einnahmen.
Als arterielle Hypertonie wurde gewertet, wenn die Patienten von mehrfachen
Blutdruckmessungen systolisch > 140 mmHg und/oder diastolisch > 90 mmHg
berichteten oder antihypertensive Medikamente einnahmen. Hypercholesterinamie
war definiert durch ein Gesamtcholesterin > 240 mg/dl (anamnestisch) oder
lipidsenkende Therapie. Bezuglich Nikotinkonsum wurden die Patienten befragt, ob
und gegebenenfalls wie viel sie derzeit rauchten, ob sie jemals zuvor geraucht
hatten und - falls zutreffend - seit wann sie Nichtraucher seien. Als positive
Familienanamnese galt ein Vorliegen einer relevanten koronaren Herzkrankheit bei
einem Verwandten 1. Grades. Das Alter des Verwandten bei Beginn der Erkrankung

wurde nicht separat erfasst.
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2.1.2. 4-Zeilen-Multislice-Computertomographie

In der Zeit vom 12.10.1999 bis zum 12.10.2003 wurde fur die Quantifizierung von
Koronarkalk der 4-Zeilen-Mehrschicht-Computertomograph Mx 8000 (Fa. Marconi,
Cleveland, Ohio) verwendet. Nachdem die Patienten Uber mogliche Risiken
informiert waren und ihr Einverstandnis erteilt hatten, wurde die Untersuchung nach
einem standardisierten Schema durchgefihrt.

Die Patienten wurden mit den FuRen voraus auf dem Untersuchungstisch des
Computertomographen positioniert. Kontrastmittel erhielten die Patienten nicht.
Durch eine niedrig dosierte Lungenaufnahme wurde dann zunachst ein Topogramm
erstellt, um das Scanfeld zu bestimmen. Wahrend die Patienten ihren Atem
abhangig von der Herzfrequenz weniger als 20 Sekunden anhalten mussten,
wurden hochauflosende CT-Bilder des Herzens von der Bifurkation des
Pulmonalarterienstammes bis zur Herzspitze gewonnen. Die Aufnahmen erfolgten
bei 120 kV und 165 mAs im sequenziellen Modus mit prospektiver EKG-Triggerung
bei 60 % des zu erwartenden nachsten RR-Intervalls. Wahrend bei Patienten mit
einer Herzfrequenz von maximal 58 min"' jede R-Zacke eine Datenaufhahme
triggerte, erfolgte bei hoheren Herzfrequenzen lediglich bei jeder zweiten R-Zacke
eine Triggerung. Dabei betrug die zeitliche Auflésung 250 ms und die Schichtdicke
2,5 mm. Pro aufgenommener Serie von je 4 Schichten belief sich der Tischvorschub
auf 10 mm (4 x 2,5 mm). Die einzelnen Schichten wurden dabei luckenlos
aneinandergereiht.

Fir die Datenanalyse erfolgte die Bildrekonstruktion fur ein Gesichtsfeld von 18 x 18
cm. Zur Bildauswertung wurde die Firmensoftware ,HeartBeat CS* (Version 2.7)
genutzt und somit das Ausmall des Koronarkalks in Analogie zum Agatston-Score
bestimmt. Perzentilenangaben der ermittelten Kalkscores beziehen sich dabei auf
die Perzentilenverteilungen, welche an einem eigenen Normkollektiv von 4.753
Patienten mittels 4-Zeilen-MSCT bestimmt wurden. Wenn im Folgenden ohne
genauere Bezeichnung vom Kalkscore die Rede ist, handelt es sich um den Score,

welcher in Analogie zum Agatston-Score ermittelt wurde.
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2.1.3. 16-Zeilen-Multislice-Computertomographie

Ab dem 13.10.2003 wurden die Aufnahmen mit einem 16-Zeilen-Mehrschicht-
Computertomographen Mx 8000 iDT (Philips Medical Systems, Best, Niederlande)
durchgefuhrt. Wie auch beim 4-Zeilen-MSCT erfolgte die Untersuchung in
prospektiver EKG-Triggerung bei 60 % des zu erwartenden nachsten RR-Intervalls.
Durch den 16-Zeiler wurden die Schnittbilder des Herzens bei 120 kV und 85 mAs
mit einer zeitlichen Auflésung von 280 ms, einer Schichtdicke von 1,5 mm und
einem Tischvorschub von je 24 mm (16 x 1,5 mm) angefertigt.

Analog zum Vorgehen beim 4-Zeilen-MSCT erfolgte die Bildrekonstruktion fur ein
Gesichtsfeld von 18 x 18 cm und die Bildauswertung mit Hilfe der Firmensoftware
.,HeartBeat CS" (Version 2.7). Koronare Kalzifizierungen wurden hier in Analogie
zum Agatston-Score und anhand des Massen- und Volumen-Scores quantifiziert.
Perzentilenangaben der ermittelten Kalkscores beziehen sich dabei auf die
Perzentilenverteilungen, welche an einem eigenen Normkollektiv von 3.193 mit dem
16-Zeilen-Multislice-Computertomographen  untersuchten Patienten  bestimmt

wurden.

2.2. Perzentilenverteilung 4-Zeilen- vs. 16-Zeilen-MSCT

2.2.1. Auswahl des Patientenkollektivs

Der Vergleich der Perzentilenverteilungen zwischen 4-Zeilen- und 16-Zeilen-
Computertomographie schloss asymptomatische Patienten ein, bei denen zwischen
dem 12.10.1999 und dem 12.10.2003 mit dem 4-Zeilen-MSCT beziehungsweise
zwischen dem 13.10.2003 und dem 16.11.2006 mit dem 16-Zeilen-
Computertomographen der koronare Kalkscore bestimmt wurde.

Patienten, die Symptome oder Anamnese einer koronaren Herzkrankheit oder einen
Schlaganfall in der Anamnese aufwiesen, wurden von der Analyse ausgeschlossen.
Die Untersuchung umfasste folglich weder Patienten, die belastungsabhangigen
Druck, Brennen, Stechen oder Schmerzen in der Brust angaben, noch Patienten,
die anamnestisch Uber eine vorherige Koronarangiographie, eine koronare Bypass-

Operation oder einen Schlaganfall berichteten. Eingeschlossen wurden in die 4-
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Zeiler-Gruppe insgesamt 4.744 Patienten und in die 16-Zeiler-Gruppe insgesamt
3.193 Patienten.

2.2.2. Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe der SPSS-Software (Version
14.0.1 SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA). Eigenschaften der Patientenkollektive
wurden anhand deskriptiver Statistik in  Prozent oder Mittelwert mit
Standardabweichung angegeben. AnschlieRend wurden jeweils fur Manner und
Frauen der 4-Zeiler und 16-Zeiler-Gruppe in allen Altersgruppen (30-39, 40-44, 45-
49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70+) die 10., 25., 50., 75. und 90. Kalkscore-
Perzentile sowie mittlerer Kalkscore, Standardabweichung und Anzahl der Patienten
berechnet, miteinander verglichen und graphisch gegeneinander aufgetragen. Um
die Kalkscores zweier verschiedener Gruppen miteinander zu vergleichen, wurde
der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test fur unverbundene Stichproben
herangezogen. Unterschiede von kategorialen Variablen zwischen zwei Gruppen
wurden durch einen Chi’-Vierfelder-Test bewertet. Um zu bestimmen, inwieweit sich
die gemessenen Kalkscores der beiden Gerate-Typen auch nach Adjustierung fur
Alter, Geschlecht und Risikofaktoren voneinander unterscheiden, erfolgte eine
lineare Regressionsanalyse. Bei allen statistischen Analysen wurde ein p-Wert
unterhalb von 0,05 als signifikant gewertet.

2.3. Verlaufsbeobachtung

2.3.1. Auswahl des Patientenkollektivs

In die Verlaufsbeobachtung wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen der
koronare Kalkscore bestimmt wurde und die weder Symptome oder Anamnese
einer koronaren Herzkrankheit noch einen Schlaganfall in der Anamnese aufwiesen.
Die Untersuchung umfasste folglich weder Patienten, die belastungsabhangigen
Druck, Brennen, Stechen oder Schmerzen in der Brust angaben, noch Patienten,
die anamnestisch Uber eine vorherige Koronarangiographie, eine koronare Bypass-

Operation oder einen Schlaganfall berichteten. Demnach kamen im
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Untersuchungszeitraum vom 12.10.1999 bis zum 25.09.2003 insgesamt 4.566
Patienten fur die Verlaufsbeobachtung in Frage. 46 dieser Patienten sollten laut
behandelndem Arzt nicht befragt werden, bei 4 Patienten waren die Daten zur
Person unvollstandig. 27 Patienten waren im Ausland wohnhaft und wurden deshalb
von der Befragung ausgeschlossen. Somit umfasste die Verlaufsbefragung
insgesamt 4.488 Patienten.

2.3.2. Erstellung und Versand des Fragebogens

Am 03. November 2005 wurde ein Fragebogen (siehe Anhang) an die 4.488
ausgewahlten Patienten versandt. Der Fragebogen ermittelte, ob Myokardinfarkt,
Claudicatio intermittens, Carotis-Stenose, Schlaganfall oder Brustschmerzen seit
der Untersuchung neu aufgetretenen seien. Dartber hinaus wurden durchgefuhrte
Herzkatheteruntersuchungen sowie Koronarinterventionen (PTCA und koronarer
Bypass) gegebenenfalls mit Behandlungsort und —zeitpunkt erfragt.

Bezuglich des kardiovaskularen Risikos wurden die Patienten gebeten, Angaben zu
aktuellen durchschnittlichen Blutdruckwerten, Vorhandensein eines Diabetes
mellitus, GroRe, Gewicht, Familienanamnese (Myokardinfarkt bei Verwandtem 1.
Grades im Alter von unter 60 Jahren) und aktuellem Nikotinstatus (Raucher:
Zigaretten pro Tag; Nicht-Raucher; Ex-Raucher: seit wann Ex-Raucher) zu machen.
Zusatzlich konnten die befragten Patienten - falls moglich - aktuelle Laborwerte
(Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyceride) sowie
entsprechende Laborparameter zum Untersuchungszeitpunkt angeben. Aulierdem
wurden Angaben zu antihypertensiver Medikation, Einnahme von Acetylsalicylsaure
sowie Behandlung mit Statinen erfragt.

2.3.3. Telefonische Nachbefragung

Patienten, die nicht innerhalb von zwei Monaten auf den Fragebogen geantwortet
hatten, wurden — soweit moglich — im Zeitraum zwischen dem 05.01.2006 und dem
19.06.2006 telefonisch nachbefragt. Die telefonische Nachbefragung fuhrte eine
Person standardisiert bei insgesamt 3.083 Patienten durch, von denen 111
Patienten nicht auf die Fragen antworten wollten und 1.164 Patienten telefonisch

nicht erreichbar waren. Hierbei wurden den Patienten die gleichen Fragen gestellt
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wie in der schriftlichen Befragung, wobei die telefonische Angabe von Laborwerten
zumeist nicht moglich war.

2.3.4. Gewonnene Daten

Durch die Verlaufsbefragung konnten Daten von insgesamt 3.213 (71,6 %) der
befragten Patienten mit einer mittleren Follow-up-Zeit von 4,275 +/- 1,0875 Jahren
ermittelt werden (Abbildung 6).

4.566 Patienten
(12.10.1999 — 25.09.2003)

4 Patienten /
unvolistandige Angaben zur Person
27 Patienten
4/ -
A

46 Patienten im Ausland w ohnhaft

sollen laut Nutzer nicht angeschrieben werden

4
4.488 Patienten (100%)
am 03.November 2005 angeschrieben

3.083 Patienten (68,7%)

1.405 Patienten (31,3%) wurden telefonisch nachbefragt

haben schritlich auf den Fragebogen geantwortet

111 Patienten (2,5%)

wollten keine Fragen beantw orten

1.164 Patienten (25,9%)

waren telefonisch nicht erreichbar

Von 3.213 Patienten (71,6%)

durch Befragung Informationen erhalten

Abb. 6: Flussdiagramm der Verlaufsbeobachtung.

Wahrend 437 der 3.213 Patienten alle Fragen des Fragebogens (inklusive
Laborwerten) schriftlich beantworten konnten, fehlte bei 454 Patienten lediglich ein
Teil der Laborwerte. 172 der Patienten konnten gar keine Laborwerte angeben. Bei
324 Patienten fehlten neben den Laborwerten zusatzlich andere Angaben. Unter

den telefonisch befragten Patienten beantworteten 1.275 die gestellten Fragen bis
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auf die Laborwerte komplett. 491 der telefonisch befragten Patienten wollten oder
konnten einen Teil der Fragen nicht telefonisch beantworten. Bei verstorbenen
Patienten wurde die Todesursache teils schriftlich mitgeteilt und teils telefonisch
ermittelt. In Tabelle 3 ist aufgeflhrt, von wie vielen der 3.153 Uberlebenden
Patienten des Studienkollektivs Angaben zu den jeweiligen Fragen gemacht werden
konnten. Aus diesen Zahlen ergibt sich die bei den durchgeflhrten statistischen

Analysen zu Grunde liegende Patientenzahl.

Fragen

Herzinfarkt

Verfiigbare Antworten von 3.153 Patienten
n=23.153 (100 %

Schaufensterkrankheit

n =3.153 (100 %

Carotis-Stenose

n =3.153 (100 %

Schlaganfall

Brustschmerzen n=23.153 (100 %
Herzkatheter n=3.153 (100 %
PTCA n =3.153 (100 %

Koronare Bypass Operation

)
)
)
n =3.153 (100 %)
)
)
)
)

n =3.153 (100 %

Systolischer Blutdruck

n=2.422 (76,8 %)

Diastolischer Blutdruck

n=2.422 (76,8 %)

Gesamtcholesterin bei Befragung

n=1.011 (32,1 %)

LDL-Cholesterin bei Befragung

n =932 (29,6 %)

HDL-Cholesterin bei Befragung

n =913 (29,0 %)

Triglyceride bei Befragung

n =941 (29,8 %)

Diabetes n=3.070 (97,4 %
Gewicht n =3.035 (96,3 %
GroRe n = 3.042 (96,5 %
Raucher n=3.085 (97,8 %
Ex-Raucher

Blutdruckmedikation

n = 3.046 (96,6 %

Acetylsalicylsdure

n =3.060 (97,1 %

Statin

n = 3.046 (96,6 %

Positive Familienanamnese

)
)
)
)
n =3.070 (97,4 %)
)
)
)
)

n =3.041 (96,4 %

Gesamtcholesterin bei Untersuchung

n =682 (21,6 %)

LDL-Cholesterin bei Untersuchung

n=611 (19,4 %)

HDL-Cholesterin bei Untersuchung

n =597 (18,9 %)

Triglyceride bei Untersuchung

n =608 (19,3 %)

Tab. 3: Durch Befragung gewonnene Antworten in Anzahl und Prozent.

2.3.5. Erstellung des Datensatzes

Die gewonnenen Daten wurden standardisiert in eine Exel-Tabelle eingegeben und

anschlie3end auf Plausibilitat Gberpruft.
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2.3.6. Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit Hilfe der SPSS-Software (Version
14.0.1 SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA). Eigenschaften der Patientenkollektive
wurden anhand deskriptiver Statistik in Prozent oder Mittelwert mit
Standardabweichung angegeben.

Als koronares Ereignis galt in dieser Untersuchung ein todlicher Herzinfarkt,
Herzinfarkt, Perkutane Transluminale Koronarangioplastie (PTCA) und eine
koronare Bypass-Operation. Ein kardiovaskulares Ereignis war durch das Vorliegen
von Tod durch kardiovaskulare Ursache, Herzinfarkt, Schlaganfall, Perkutane
Transluminale Koronarangioplastie (PTCA) oder eine koronare Bypass-Operation
definiert. FOr alle Berechnungen wurden die Interventionen Perkutane
Transluminale Koronarangioplastie (PTCA) und koronare Bypass-Operation jedoch
nur als Ereignis gewertet, wenn zwischen der Koronarkalkuntersuchung und der
ersten Intervention ein Zeitraum von mindestens einem halben Jahr lag. Somit sollte
vermieden werden, dass kurz nach der Kalkuntersuchung durchgefuhrte
Interventionen das Ergebnis verfalschten.

Um die Kalkscores zweier verschiedener Gruppen miteinander zu vergleichen,
wurde der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test fur unverbundene Stichproben
verwendet. Beim Vergleich der Kalkscores zwischen mehr als zwei unverbundenen
Stichproben wurde der Kruskal-Wallis-Test eingesetzt. Um die gemessenen
Kalkscores zweier Patientengruppen adjustiert fur andere Faktoren zu vergleichen,
erfolgte eine lineare Regressionsanalyse. Unterschiede von kategorialen Variablen
zwischen zwei Gruppen wurden durch einen Chi*-Vierfelder-Test bewertet. Das
relative Risiko fur das Auftreten eines koronaren Ereignis mit zugehdrigem 95 %-
Konfidenzintervall wurde anhand von Kreuztabellen bestimmt. Auf welches Kollektiv
sich dabei der Wert des relativen Risikos jeweils bezieht, ist im Ergebnisteil
angegeben. Um ein fur Alter, Geschlecht und Risikofaktoren adjustiertes relatives
Risiko zu approximieren, wurde die Odds Ratio durch eine logistische
Regressionsanalyse bestimmt. Fur die Erstellung der ROC-Kurven von absoluten
Kalkscore-Werten und Perzentilenrangen wurden aus den Kalkscores der einzelnen

Patienten alters- und geschlechtsabhangige Perzentilenrange berechnet, die sich
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auf die Kalkscores des Studienkollektivs beziehen. Das Studienkollektiv kann dabei
als Referenzgruppe herangezogen werden, da es sich hierbei um ein
asymptomatisches  Normkollektiv ~ handelt, dessen Perzentilenverteilung
weitestgehend den publizierten Perzentilenverteilungen entspricht. Bei allen

statistischen Analysen wurde ein p-Wert unterhalb von 0,05 als signifikant gewertet.

3. Ergebnisse

3.1. Perzentilenverteilung 4-Zeilen- vs. 16-Zeilen-MSCT

3.1.1. Eigenschaften der untersuchten Patientengruppen

Tabelle 4 zeigt die klinischen Eigenschaften der Patienten, die mit dem 4-Zeilen-

MSCT beziehungsweise mit dem 16-Zeilen MSCT untersucht wurden.

4-Zeilen-Computertomograph 16- Zeilen-Computertomograph
p-Wert
Mittelwert Spalten % Mittelwert Spalten %

Alter 56,4 57,1 0,000
weiblich 26,3 % 28,6 %
mannlich 73,7 % 71,4 %
BMI 26,12 26,14 0,960

Frauen 4.9 % 4,2 % 0,440
Diabetes

Manner 6,6 % 5,5 % 0,080

Frauen 46,0 % 459 % 0,959
Hypertonie

Manner 42,0 % 44,6 % 0,055

Frauen 18,9 % 16,8 % 0,225
Raucher

Manner 23,5 % 20,6 % 0,009

Frauen 55,4 % 52,5 % 0,182
Hypercholesterinamie

Manner 53,7 % 51,1 % 0,053

Frauen 59,7 % 49,9 % 0,000
Familienanamnese

Manner 45,6 % 42,9 % 0,047

Tab. 4: Eigenschaften der untersuchten Patientenkollektive
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3.1.2. Perzentilenverteilungen

3.1.2.1. Perzentilen des 4-Zeilen-Computertomographen bei Mannern

Tabelle 5 zeigt die Perzentilenverteilung bei

mannlichen Patienten sowie

Mittelwerte, Standardabweichungen und Patientenzahlen, wie sie mit dem 4-Zeiler

ermittelt wurden.

Altersgruppe

30-39 |40-44 |45-49 | 50-54 55-59 | 60-64 65-69 | 70+
10. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 5,0
25. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 4.6 17,1 71,8
50. Perzentile 0,0 0,0 0,0 7,7 35,4 72,7 126,3 264,3
75. Perzentile 0,0 3,3 39,7 105,0 204,2 296,8 505,9 923,0
90. Perzentile 13,0 61,7 232,3 283,8 724,5 851,7 1351,2 1953,3
Mittelwert 13,1 29,4 80,7 105,5 250,0 306,7 4449 732,8
Standardabweichung 64,4 114,9 266,1 243,4 580,7 613,0 778,6 1093,9
Patientenanzahl 205 286 451 589 707 652 339 266

Tab. 5: Perzentilenverteilung des 4-Zeilen-Computertomographen bei Mannern.

3.1.2.2. Perzentilen des 4-Zeilen-Computertomographen bei Frauen

Tabelle 6 zeigt die mittels 4-Zeiler ermittelte Perzentilenverteilung bei weiblichen

Patienten sowie Mittelwerte, Standardabweichungen und Patientenzahlen.

Altersgruppe

30-39 |40-44 | 4549 |50-54 55-59 | 60-64 65-69 | 70+
10. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
25. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,8
50. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,0 95,1
75. Perzentile 0,0 0,0 0,0 1,2 17,1 42,3 69,8 393,4
90. Perzentile 1,7 2,8 13,4 77,1 96,7 173,5 300,3 834,7
Mittelwert 2,1 2,5 14,3 24,0 49,7 79,7 129,0 290,8
Standardabweichung 11,2 11,0 88,6 83,9 192,7 263,4 393,6 496,9
Patientenanzahl 35 57 115 173 265 270 154 179

Tab. 6: Perzentilenverteilung des 4-Zeilen-Computertomographen bei Frauen.
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3.1.2.3. Perzentilen des 16-Zeilen-Computertomographen bei Mannern

Tabelle 7 zeigt die Perzentilenverteilung bei

mannlichen Patienten sowie

Mittelwerte, Standardabweichungen und Patientenzahlen, wie sie mit dem 16-

Zeilen-Computertomographen ermittelt wurden.

Altersgruppe

30-39 |40-44 |45-49 | 50-54 55-59 | 60-64 65-69 | 70+
10. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 4,4
25. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 3,2 18,5 59,4
50. Perzentile 0,0 0,0 0,0 1,3 30,4 48,8 145,7 261,5
75. Perzentile 0,0 1,2 12,0 58,4 167,6 267,6 542,9 772,8
90. Perzentile 3,8 15,5 99,3 253,5 493,8 786,4 1111,7 1416,4
Mittelwert 2,3 16,6 32,2 82,3 168,4 260,2 391,1 552,9
Standardabweichung 8,9 82,0 93,1 235,9 337,3 526,5 647,5 780,1
Patientenanzahl 113 203 291 312 400 456 327 166

Tab. 7: Perzentilenverteilung des 16-Zeilen-Computertomographen bei Mannern.

3.1.2.4. Perzentilen des 16-Zeilen-Computertomographen bei Frauen

Tabelle 8 zeigt die Perzentilenverteilung bei weiblichen Patienten sowie Mittelwerte,

Standardabweichungen und Patientenzahlen, wie sie mit dem 16-Zeiler ermittelt

wurden.

Altersgruppe

30-39 |40-44 | 4549 |50-54 55-59 | 60-64 65-69 | 70+
10. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
25. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
50. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 5,0 23,0
75. Perzentile 0,0 0,0 0,0 0,3 4.3 12,3 75,4 232,4
90. Perzentile 0,0 6,4 18,5 32,5 79,5 191,0 308,3 511,3
Mittelwert 0,7 11,4 9,5 20,9 35,3 65,5 95,4 184,7
Standardabweichung 2,9 42,3 38,5 96,9 123,2 227,4 218,3 400,8
Patientenanzahl 20 35 77 127 170 229 150 100

Tab. 8: Perzentilenverteilung des 16-Zeilen-Computertomographen bei Frauen.
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3.1.3. Vergleich der Kalkscores zwischen 4- und 16-Zeilen-

Computertomographen
In Abbildung 7 sind die Unterschiede zwischen den mittleren Kalkscores von

Mannern bei Verwendung der beiden CT-Gerate nach Altersgruppen dargestellt.

800,0
700,0
600,0
500,0
400,0

300,0

Mittlerer Kalkscore

2000

100,0

0,0

30-39 40-44 45-49 ©50-54 55-59 60-64 65-69 70+

Altersgruppe

Abb. 7: Mittlere Kalkscores von Mannern bei 4- und 16-Zeiler.

Dementsprechend sind in Abbildung 8 die Kalkscores bei Frauen von 4-Zeilen-

MSCT und 16-Zeiler einander gegenulbergestellt.
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30-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 6569 70+
Altersgruppe

Abb. 8: Mittlere Kalkscores von Frauen bei 4- und 16-Zeiler.

In der linearen Regressionsanalyse zeigte sich, dass auch nach Adjustierung fur
Alter, Geschlecht und Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypertonus,
Hypercholesterinamie, Nikotinabusus und positive Familienanamnese) der
geschatzte mittlere Kalkscore beim 4-Zeilen-Computertomographen um etwa 41
Scorepunkte hoher liegt als beim 16-Zeilen-MSCT (p=0,000).

In den Abbildungen 9 und 10 sind die unterschiedlichen Werte fur die 75.Perzentile

je nach verwendetem CT-Gerat fur Manner und Frauen dargestellt.
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75. Perzentile des Kalkscores

75. Perzentile des Kalkscores
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Altersgruppe

Abb. 9: 75. Perzentile des Kalkscores von Mannern bei 4- und 16-Zeiler.
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Abb. 10: 75. Perzentile des Kalkscores von Frauen bei 4- und 16-Zeiler.
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3.2. Verlaufsbeobachtung

3.2.1. Eigenschaften des Studienkollektivs

Durch die Befragung konnten Informationen von insgesamt 3.213 Patienten
gewonnen werden. Diese Personen stellen das Studienkollektiv fur die
Verlaufsbeobachtung dar. Tabelle 9 =zeigt Alter, Geschlechtsverteilung und
Haufigkeit verschiedener kardiovaskularer Risikofaktoren des Studienkollektivs zum

Untersuchungszeitpunkt sowie die mittlere Follow-up-Zeit.

Mittleres Alter (Jahre) 57,2+9,5
Frauen (%) 27,3
Follow-up (Jahre) 43+11
Raucher (%) 20,0
Ex-Raucher (%) 41,1
Hypertonie (%) 437
Hypercholesterinamie (%) 53,9
Positive Familienanamnese (%) 48,1
Diabetes mellitus (%) 6,6

Anzahl der Risikofaktoren (Nikotin, Hypertonus, Hyperlipidamie, pos.
Familienanamnese, Diabetes mellitus) (%)

Kein Risikofaktor 10,5
Ein Risikofaktor 31,5
Zwei Risikofaktoren 36,6
Drei Risikofaktoren 17,9
Vier Risikofaktoren 3,2
Funf Risikofaktoren 0,2
BMI-Kategorien (%)
Untergewicht (<18,5) 0,6
Normalgewicht (18,5 — 24,99) 39,5
Ubergewicht (25 — 29,99) 46,9
Starkes Ubergewicht (>30) 13,0

Tab. 9: Eigenschaften des Studienkollektivs (n=3.213).
Patienten, von denen Informationen eingeholt werden konnten, unterschieden sich

nur geringfugig vom Gesamtkollektiv der befragten Patienten. Im Studienkollektiv

war bei einem minimal hdheren Durchschnittsalter (57,2 % vs. 56,4 %) der Anteil an
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Mannern etwas geringer (72,7 % vs. 73,3 %). Bei einem identischen Body-Mass-
Index und einer nahezu identischen Anzahl von Risikofaktoren (1,72 vs. 1,71)
wiesen die Patienten des Studienkollektivs einen geringfligig hoheren mittleren
koronaren Kalkscore auf (206,9 vs. 194,9).

Abbildung 11 zeigt die mittleren Kalkscores des Studienkollektivs nach Alter und

Geschlecht, wie sie zum Untersuchungszeitpunkt bestimmt wurden.

Geschlacht
B minnlich
[ Jweiblich

Mittelwert Aga-gesantt

30-39 40-44 45.49 50-54 55-59 GE0-64 G5-69 70+
Altersgruppe

Abb. 11: Mittlere Kalkscores des Studienkollektivs nach Alter und Geschlecht.

3.2.2. Beobachtete Ereignisse

Wahrend des Follow-up von durchschnittlich 4,3 Jahren traten unter den 3.213
Patienten insgesamt 36 nicht todliche Herzinfarkte und 39 nicht todliche
Schlaganfalle auf. 60 Patienten verstarben im Nachbeobachtungszeitraum.
Darunter starben 18 an einer kardiovaskularen Ursache (Herzinfarkt (n=8),
Herzinsuffizienz (n=4), Schlaganfall (n=3), Tod nach koronarer Bypass-Operation
(n=2) und Herzrhythmusstorungen (n=1)), 29 an einer nicht kardiovaskularen
Ursache (25 Tumorleiden, 2 Autounfélle, 1 anaphylaktischer Schock und 1 Tod
durch die Tsunami-Katastrophe 2004). In 13 Fallen konnte die Todesursache nicht

ermittelt werden. Von 364 Patienten, bei denen eine Herzkatheteruntersuchung
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durchgefuhrt wurde, erhielten 105 eine PTCA. 43 Patienten mussten sich einer
koronaren Bypass Operation unterziehen. 37 der PTCA’s und 19 der koronaren
Bypasse wurden jedoch innerhalb eines halben Jahres nach der
Koronarkalkuntersuchung durchgefihrt und somit nicht in die folgenden
Berechungen der prognostischen Aussagekraft miteinbezogen. Abbildung 12
verdeutlicht, in welchem Quartal nach der Kalkmessung die jeweiligen

Interventionen durchgeflhrt wurden.
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Abb. 12: Zeitraum zwischen koronarer Kalkmessung und Koronarinterventionen

Somit ergeben sich im Nachbeobachtungszeitraum insgesamt 106 (3,3 %) koronare
Ereignisse (todlicher MI, MI, PTCA, Bypass) und 149 (4,6 %) kardiovaskulare
Ereignisse (Herzinfarkt, Schlaganfall, PTCA, Bypass, Tod durch kardiovaskulares
Ereignis), die zur Berechung der pognostischen Aussagekraft der koronaren
Kalkuntersuchung herangezogen werden.

Bei der Frage nach neu aufgetretenen Beschwerden berichteten auferdem 39
Patienten Uber eine Schaufensterkrankheit, 181 Patienten Uber eine Carotis-

Stenose und 460 Patienten Uber Schmerzen im Brustbereich.
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3.2.3. Vergleiche zwischen Patienten mit und ohne Ereignis

In Tabelle 10 sind jeweils die mittleren Kalkscores von Patienten mit und ohne

Ereignis aufgeflhrt. Die Unterschiede der Kalkscores zwischen Patienten mit und

ohne Ereignis waren jeweils signifikant (p=0,000).

Kalkscore gesamt

Mittelwert Standardabweichung

nein 202,9 539,2
Tod durch Herzinfarkt

ja 1811,5 2276,5

nein 200,8 535,5
Tod mit kardiovaskularer Ursache

ja 1289,3 1739,2

nein 181,4 483,7
koronares Ereignis (tddlicher Ml, MI, PTCA, Bypass)

ja 955,7 1380,8
kardiovaskulares Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall, PTCA, Bypass, nein 1771 473,1
Tod durch kardiovaskulares Ereignis) ja 819.0 12847

nein 188,9 501,2
Herzinfarkt

ja 843,0 1482,5

nein 193,0 516,0
Schlaganfall

ja 464,0 1066,8

nein 139,5 412,7
Herzkatheter

ja 632,4 941,9

nein 185,6 502,6
PTCA

ja 684,2 1088,1

nein 186,6 501,9
Koronarer Bypass

ja 1477,0 1436,2

Abb. 10: Kalkscores bei Patienten mit und ohne Ereignissen.

In der linearen Regressionsanalyse bleiben die Unterschiede zwischen Kalkscores

der Patienten mit und ohne Ereignis auch nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht

und Risikofaktoren signifikant. In Tabelle 11 sind diese Unterschiede der

geschatzten mittleren Kalkscores aufgefuhrt.
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Geschatzter mittlerer Unterschied der Kalkscores p-Wert

Tod durch Herzinfarkt 1327,0 0,000
Tod mit kardiovaskularer Ursache 829,8 0,000
koronares Ereignis (tédlicher MI, Ml, PTCA, Bypass) 643,9 0,000
kardiovaskulares Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall,

PTCA, Bypass, Tod durch kardiovaskulares Ereignis) 5091 0,000
Herzinfarkt 549,2 0,000
Schlaganfall 163,4 0,044
Herzkatheter 423,7 0,000
PTCA 377,7 0,000
Koronarer Bypass 1165,1 0,000

Tab. 11: Unterschied der geschatzten mittleren Kalkscores von Patienten mit und ohne das jeweilige Ereignis adjustiert fur
Alter, Geschlecht und Risikofaktoren (Diabetes mellitus, Hypertonus, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus und Positive

Familienanamnese).

Abbildung 13 verdeutlicht, wie sich die mittleren Kalkscores bei Patienten mit und
ohne koronarem Ereignis in Abhangigkeit vom Alter verhalten. In den einzelnen
Altersgruppen erwies sich dabei das Durchschnittsalter von Patienten mit und ohne
koronarem Ereignis als nahezu identisch. Der Unterschied zwischen den Kalkscores

war in allen Altersgruppen signifikant (p<0,05).

koronares Ereignis
(taclicher M1, Fl,
PTCA, Bypass)
— ja
nein

1500,0-

12:50,0

1000,0

730,01
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Abb. 13: Mittlere Kalkscores bei Patienten mit und ohne koronares Ereignis nach Altersgruppen.
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Daruber hinaus wurden Eigenschaften und Verteilung von Risikofaktoren von
Patienten mit und ohne koronarem Ereignis verglichen. Patienten mit koronarem
Ereignis waren im Mittel signifikant alter (62,1 vs. 57,0 Jahre) und haufiger mannlich
(83,0 % vs. 72,3 %) als Patienten ohne koronarem Ereignis. Die mittlere Follow-up-
Zeit war bei Patienten mit koronarem Ereignis geringfugig langer (4,63 vs. 4,26
Jahre; p=0,001). Zusatzlich gaben Patienten mit koronarem Ereignis zum
Untersuchungszeitpunkt haufiger Nikotinkonsum (34,0 % vs. 19,6 %; p=0,000),
arteriellen Hypertonus (56,6 % vs. 43,3 %; p=0,000), Diabetes mellitus (20,8 % vs.
6,1 %; p=0,000) und eine positive Familienanamnese (50,9 % vs. 48,1 %; p=0,436)
an als Patienten ohne koronarem Ereignis.

Umgekehrt verhielt es sich mit der Hypercholesterinamie (52,8 % vs. 53,9 %;
p=0,765). Auch die Anzahl dieser Risikofaktoren war bei Patienten mit koronarem
Ereignis signifikant hoher (2,2 vs. 1,7; p=0,000). Aullerdem =zeigte sich ein
schwacher Zusammenhang zwischen Hypercholesterinamie und koronarem
Ereignis bei Betrachtung der Blutfettwerte zum Untersuchungszeitpunkt, die
allerdings nur bei einem kleinen Teil der Patienten verfugbar waren. Zwar wiesen
Patienten mit nachfolgendem koronarem Ereignis ein niedrigeres mittleres HDL-
Cholesterin (54,9 vs. 57,5 mg/dl; p=0,605) sowie ein hoheres mittleres LDL-
Cholesterin (149,8 vs. 142,8 mg/dl; p=0,456) auf als Patienten ohne Ereignis, sie
zeigten jedoch Uberraschender Weise niedrigere mittlere Konzentrationen von
Gesamtcholesterin (228,7 vs. 231,5 mg/dl; p=0,814) und Triglyceriden (142,1 vs.
150,8 mg/dl; p=0,675).

Tabelle 12 zeigt jeweils die unterschiedlichen Haufigkeiten von Ereignissen bei
Patienten mit Kalkscores unterhalb und oberhalb der alters- und

geschlechtsspezifischen 75. Perzentile.
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Kalkscore-Perzentile
<75. Perzentile 275. Perzentile p-Wert
Spalten % Spalten %

Koronares Ereignis (t6dlicher Ml, MI, PTCA, Bypass) 1,8 % 8,0 % 0,000
Kardiovaskulares Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall, PTCA,

Bypass, Tod durch kardiovaskulares Ereignis) 30% 98% 0000
Tod durch Herzinfarkt 0,1 % 0,8 % 0,001
Tod mit kardiovaskuléarer Ursache 0,2 % 1,6 % 0,000
Herzinfarkt 0,8 % 2,3% 0,001
Schlaganfall 1.1% 1,6 % 0,277
PTCA 1,3 % 4,9 % 0,000
Koronarer Bypass 0,2 % 2,6 % 0,000

Tab. 12: Haufigkeit von Ereignissen bei Kalkscores unterhalb und oberhalb der alters- und geschlechtsspezifischen 75.

Perzentile.

Uber die in Tabelle 12 aufgezahlten Ereignisse hinaus berichteten Patienten mit
Kalkscores oberhalb der 75. Perzentile auch haufiger Uber neu aufgetretene
Schaufensterkrankheit (1,9 % vs. 1,0 %; p=0,065), Carotisstenose (9,5 % vs. 4,6 %;
p=0,000) und Brustschmerzen (19,1 % vs. 13,2 %; p=0,000) als Patienten mit
Kalkscores unterhalb der 75. Perzentile. Interessanter Weise verstarben Patienten
mit Kalkscores oberhalb der 75. Perzentile nicht nur haufiger an kardiovaskularen
Ursachen, sondern auch haufiger an nicht kardiovaskularen Ursachen (1,4 % vs.
0,7 %; p=0,037) als Patienten mit Kalkscores unterhalb der 75. Perzentile.

Entsprechend der Tabelle 12 sind in Tabelle 13 die Ereignisraten bei Kalkscores

oberhalb und unterhalb von 100 dargestellt.
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Kalkscore
<100 >100 p-Wert
Spalten % Spalten %

Koronares Ereignis (t6dlicher Ml, MI, PTCA, Bypass) 1,4 % 8,0 % 0,000
Kardiovaskulares Ereignis (Herzinfarkt, Schlaganfall, PTCA,

Bypass, Tod durch kardiovaskulares Ereignis) 22% 105% 0000
Tod durch Herzinfarkt 0,0 % 0,7 % 0,000
Tod mit kardiovaskuléarer Ursache 0,2 % 1,5% 0,000
Herzinfarkt 0,6 % 2,4 % 0,000
Schlaganfall 0,8 % 2,3% 0,000
PTCA 1,0 % 5,0 % 0,000
Koronarer Bypass 0,2 % 22% 0,000

Tab. 13: Haufigkeit von Ereignissen bei Kalkscores unterhalb und oberhalb eines Kalkscores von 100.

57,5 % der beobachteten koronaren Ereignisse traten unter den 23,8 % der
Patienten mit einem Kalkscore oberhalb der alters- und geschlechtsabhangigen 75.
Perzentile auf. Ein ahnliches Bild zeigte sich bei Betrachtung der absoluten
Kalkscores. Unter den 29,1 % der Patienten, die einen Kalkscore oberhalb von 100
aufwiesen, wurden 70,8 % der koronaren Ereignisse beobachtet.

3.2.4. Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und Koronarkalk

In Tabelle 14 sind die mittleren Kalkscores von Patienten mit und ohne
verschiedene Risikofaktoren aufgeflihrt. Wahrend ein Diabetes oder eine arterielle
Hypertonie mit signifikant hdheren Kalkscores verbunden sind, wiesen Raucher nur
geringfugig hohere Kalkscores auf als Nichtraucher. Umgekehrt verhielt es sich fur
die Risikofaktoren Hypercholesterinamie und positive Familienanamnese.
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Kalkscore gesamt
p-Wert
Mittelwert
nein 198,6
Nikotinkonsum 0,882
ja 239,9
nein 156,0
Hypertonie 0,000
ja 267,9
nein 216,2
Hypercholesterinamie 0,004
ja 199,8
nein 190,9
Diabetes 0,000
ja 435,6
nein 227 .1
Familienanamnese 0,040
ja 183,0

Tab. 14: Mittlere Kalkscores bei Patienten mit und ohne Risikofaktoren.

Abbildung 14 verdeutlicht die mittleren Kalkscores nach Anzahl der angegebenen
Risikofaktoren. Der Zusammenhang zwischen Anzahl der Risikofaktoren und

Kalkscore erwies sich dabei als signifikant (p=0,000).

Mittlerer Kalkscore

0 1 2 3 =3

Anzahl der Risikofaktoren {Hikotin, Hypertonie,
Hypercholesterinamie, Diabetes, Familienanamnese}

Abb. 14: Mittlerer Kalkscore nach Anzahl der Risikofaktoren.
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Immerhin 16,6 % der Patienten ohne kardiovaskulare Risikofaktoren
(Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus und
positive Familienanamnese) wiesen einen koronaren Kalkscore oberhalb der alters-
und geschlechtsabhangigen 75. Perzentile auf. Obwohl keiner der ermittelten
Risikofaktoren vorlag, erlitten 3,6 % dieser Patienten ein koronares und sogar
10,7 % ein kardiovaskulares Ereignis. Unter den Patienten ohne Risikofaktoren, die
einen Kalkscore von 2100 aufwiesen (22,2 %), zeigten sich ahnlich hohe
Ereignisraten (2,7 % bzw. 10,7 %).

3.2.5. Relatives Risiko fur Ereignis bei Risikofaktoren und hohen

Kalkscores

Tabelle 15 zeigt die relativen Risiken fur ein koronares Ereignis bei verschiedenen

Risikokonstellationen.

Risikokonstellation und Vergleichskollektiv Relatives Risiko [95%-KI]
Hypercholesterinamie gegenuber keine Hypercholesterinamie 0,99 [0,67-1,46]
Positive Familienanamnese gegenuber keine positive Familienanamnese 1,09 [0,75-1,58]
Hypertonie gegentber keine Hypertonie 1,80 [1,22-2,66]
Raucher gegeniber Nichtraucher 2,05 [1,39-3,04]
Diabetes mellitus gegentber kein Diabetes mellitus 3,75 [2,39-5,85]
Ein Risikofaktor gegenuber kein Risikofaktor 1,27 [0,48-3,38]
Zwei Risikofaktoren gegeniiber kein Risikofaktor 2,70 [1,08-6,71]
Drei Risikofaktoren gegenuber kein Risikofaktor 2,93 [1,13-7,58]
Vier Risikofaktoren gegeniiber kein Risikofaktor 6,49 [2,27-18,52]
Kalkscore = 90. Perzentile gegentber Kalkscore < 90. Perzentile 3,98 [2,67-5,92]
Kalkscore = 75. Perzentile gegenuber Kalkscore < 75. Perzentile 4,33 [2,97-6,34]
Kalkscore = 400 gegenulber Kalkscore < 400 5,65 [3,92-8,20]
Kalkscore = 100 gegentiber Kalkscore < 100 5,88 [3,91-8,93]

Kalkscore = 75. Perzentile und = 100 gegenlber Kalkscore < 75. Perzentile und < 100 6,99 [4,55-10,75]

Tab. 15: Relativen Risiken fir ein koronares Ereignis bei verschiedenen Risikokonstellationen.

44



Wie in Tabelle 16 dargestellt, werden noch hohere Werte beobachtet, wenn man

das relative Risiko fur einen todlichen Herzinfarkt bei verschiedenen

Risikokonstellationen bestimmit.

Risikokonstellation und Vergleichskollektiv

Relatives Risiko [95%-KI]

Hypercholesterinamie gegenuber keine Hypercholesterinamie

Positive Familienanamnese gegentber keine positive Familienanamnese
Hypertonie gegentiber keine Hypertonie

Raucher gegenuber Nichtraucher

Diabetes mellitus gegentber kein Diabetes mellitus

Kalkscore = 75. Perzentile gegentber Kalkscore < 75. Perzentile
Kalkscore = 100 gegentiber Kalkscore < 100

Kalkscore = 75. Perzentile und = 100 gegenlber Kalkscore < 75. Perzentile und < 100

0,57 [0,13-2,54]
3,14 [0,64-15,63]
3,15[0,61-16,13]
2,39 [0,57-10,00]
5,59 [1,09-28,57]
9,62 [1,94-47,62]
16,95 [2,10-142,86]

20,83 [2,53-166,67]

Tab. 16: Relativen Risiken fiir einen tédlichen Herzinfarkt bei verschiedenen Risikokonstellationen.

Tabelle 17 verdeutlicht, welches relative Risiko fur ein koronares Ereignis ein hoher

Kalkscore bei Patienten mit bestimmten Risikofaktoren birgt.

Relatives Risiko [95% Konfidenzintervall]

Kalkscore = 75. Perzentile gegentber

Kalkscore < 75. Perzentile

Kalkscore = 100 gegenuber
Kalkscore < 100

Diabetiker 1,88 [0,85-4,15]

Patienten mit positiver Familienanamnese | 3,03 [1,80-5,10]

Patienten mit Hypercholesterinamie 3,39 [2,03-5,65]
Hypertoniker 4,93 [2,93-8,26]
Raucher 7,30 [3,48-15,15]

2,90 [1,18-7,14]
5,26 [3,02-9,17]
4,55 [2,65-7,81]
7,19 [3,86-13,51]

8,20 [3,80-17,54]

Tab. 17: Relativen Risiken fiir ein koronares Ereignis von bestimmten Risikopatienten mit hohen Kalkscores gegeniliber denen

mit weniger hohen Kalkscores.
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3.2.6. Prognostische Bedeutung des Kalkscores nach Adjustierung fur

beeinflussende Faktoren

Tabelle 18 verdeutlicht eine Approximation des relativen Risikos fur das Auftreten

eines koronaren Ereignisses adjustiert fur Risikofaktoren, Geschlecht und Alter der

Patienten.
Odds Ratio [95% Konfidenzintervall] p-Wert

Kalkscore = 75. Perzentile gegenuber Kalkscore < 75. Perzentile | 5,22 [3,78-7,20] 0,000
Kalkscore = 90. Perzentile gegeniber Kalkscore < 90. Perzentile | 3,16 [2,01-4,97] 0,000
Kalkscore = 400 gegentiber Kalkscore < 400 3,89 [2,45-6,16] 0,000
Kalkscore = 100 gegentiber Kalkscore < 100 5,24 [3,68-7,48] 0,000
Kalkscore = 75. Perzentile und =2 100 gegenuber

Kalkscore < 75. Perzentile und < 100 9,27 [6:48-13,27] 0,000

Tab. 18: Odds Ratios als Annaherung flr das Relative Risiko fiir ein koronares Ereignis adjustiert fur Alter, Geschlecht und die

Risikofaktoren Diabetes mellitus, Hypertonus, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus und positive Familienanamnese.

3.2.7. Sensitivitat und Spezifitat verschiedener Pradiktoren
In Tabelle 19 sind diagnostische Gutekriterien des Kalkscores bei der Detektion von
Patienten mit nachfolgendem koronaren Ereignis bei Verwendung verschiedener

Grenzwerte fur hohes Risiko dargestellt.

Grenzwert fiir hohes Risiko fiir Grenzwert fur hohes Risiko fiir koronares Ereignis

koronares Ereignis Alters- und geschlechtsabhingige 75. Perzentile Kalkscore = 100
Sensitivitat 66,2 % 78,3 %

Spezifitat 78,3 % 73,4 %

Positiver pradiktiver Wert 8,0 % 8,0 %

Negativer pradiktiver Wert 98,2 % 98,6 %

Effizienz 76,7 % 72,3 %

Tab. 19: Sensitivitat und Spezifitat des Kalkscores bei der Erkennung von Patienten mit nachfolgendem koronarem Ereignis

bei verschiedenen Grenzwerten.

Allerdings ist in der Sensitivitat und Spezifitat der einzelnen Grenzwerte eine

deutliche Altersabhangigkeit feststellbar. Dieser Zusammenhang ist in den
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Abbildungen 15 und 16 dargestellt. Die Abbildungen verdeutlichen, dass die
Sensitivitat des Kalkscores bei einem Schwellenwert von 100 bei alteren Patienten
hdher ist als bei Verwendung der alters- und geschlechtsspezifischen 75.
Perzentile. Die bessere Sensitivitdt des Schwellenwertes von 100 bei alteren
Patienten geht allerdings im Vergleich zur 75. Perzentile mit einer deutlich
schlechteren Spezifitat einher.
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90

—— Cut-Off 100

80 -

70 |

60 -

Sensitivitat in Prozent

50 1 75. Perzentile

40 .
30-49 50-69 70+

Altersgruppe

Abb. 15: Altersabhangigkeit der Sensitivitat und Spezifitdt des Kalkscores in der Vorhersage koronarer Ereignisse bei

Verwendung verschiedener Grenzwerte.
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Abb. 16: Altersabhangigkeit der Spezifitat des Kalkscores in der Vorhersage koronarer Ereignisse bei Verwendung

verschiedener Grenzwerte.
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Abbildung 17 stellt die Receiver-operating-characteristic- (ROC-) Kurven des
absoluten Kalkscores und der alters- und geschlechtsabhangigen Perzentilenrange
bezlglich der Pradiktion koronarer Ereignisse dar. Die Flache unter der Kurve ist bei
Verwendung von absoluten Kalkscore-Werten (0,808) groRer als bei Heranziehung
der Perzentilenrange (0,768).
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0,24 —— Ahsoluter Kalkscore
Alters- und geschlechtsabhangige
Perzentienrange
o= T 1 T T
oo 02 04 0E 08 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 17: ROC-Kurven bei Verwendung von absoluten Kalkscore-Werten und Perzentilenrangen bezuglich der Pradiktion

koronarer Ereignisse.

Abbildung 18 stellt die entsprechenden ROC-Kurven bezlglich der Vorhersage
kardiovaskularer Ereignisse dar. Auch hier ergibt sich eine groRere Flache unter der

Kurve flr die absoluten Kalkscore-Werte (0,776) gegenuber den Perzentilenrangen
(0,717).
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Abb. 18: ROC-Kurven bei Verwendung von absoluten Kalkscore-Werten und Perzentilenrdngen bezuglich der Pradiktion

kardiovaskularer Ereignisse.

3.2.8. Einfluss des koronaren Kalkscores auf die Entwicklung des
Risikoprofils

Das Ergebnis der Koronarkalkuntersuchung zeigt einen starken Zusammenhang zu
den Medikamenten, welche zum Befragungszeitpunkt eingenommen wurden.
Patienten, welche zum Befragungszeitpunkt ein Antihypertonikum einnahmen,
zeigten deutlich hohere mittlere Kalkscores als Patienten, welche kein
Antihypertonikum einnahmen (290,5 vs. 110,9). Noch starker ausgepragt war dieser
Zusammenhang bei Acetylsalicylsaure (Kalkscore 412,1 vs. 84,9) und Statinen
(Kalkscore 382,6 vs. 113,0).

In der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich auch nach Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und Risikofaktoren, dass die Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit einem
Kalkscore oberhalb der 75. Perzentile fir eine Einnahme von Antihypertonika
(OR=2,48 [95 % KI: 2,00-3,07]; p=0,000), Acetylsalicylsdure (OR=4,73 [95 % KI:
3,92-5,71]; p=0,000) und Statinen (OR=3,93 [95 % KI: 3,27-4,73]; p=0,000) zum
Befragungszeitpunkt deutlich hoher ist als bei Patienten mit einem Kalkscore

unterhalb der 75. Perzentile.

49



Interessant ist zudem, dass die 205 Patienten, welche seit der
Koronarkalkuntersuchung aufgehort hatten zu rauchen, mit 299,7 einen deutlich
hoheren mittleren Kalkscore aufwiesen als die 403 Patienten, die zum
Befragungsdatum immer noch Raucher waren (Kalkscore 197,8), oder die 2.375
Patienten, welche nie geraucht hatten (Kalkscore 192,0). Die 58 Patienten, welche
hingegen seit der Untersuchung angefangen hatten zu rauchen, wiesen mit 93,1
einen deutlich niedrigeren Kalkscore auf.

Weder Patienten mit Kalkscores oberhalb der 75. Perzentile (Zunahme des BMI um
0,19) noch Patienten mit Kalkscores unterhalb der 75. Perzentile (Zunahme des
BMI um 0,10) konnten zwischen Untersuchungs- und Befragungszeitpunkt im Mittel

ihren Body-Mass-Index senken.

4. Diskussion

4.1. Perzentilenverteilung 4-Zeilen- vs. 16-Zeilen-MSCT

4.1.1. Eigenschaften der untersuchten Patientengruppen

Patienten, die mit dem 16-Zeilen-Computertomographen untersucht worden waren,
wiesen ein geringfugig niedrigeres Risikoprofil auf als die Patienten mit 4-Zeiler-
Untersuchung. Bis auf den Anteil der Raucher unter den mannlichen Patienten und
den Teil der Patientinnen mit positiver Familienanamnese sind die Unterschiede
zwischen beiden Patientengruppen jedoch statistisch nicht signifikant. Andererseits
waren die Patienten der 16-Zeiler-Gruppe signifikant alter als diejenigen der 4-
Zeiler-Gruppe. Insgesamt durften beide Gruppen deshalb gut miteinander
vergleichbar sein.

Tabelle 20 vergleicht die Pravalenz einzelner Risikofaktoren der untersuchten
Patientengruppen mit Daten des Bundesgesundheitssurveys [137] und der MONICA
Augsburg Kohortenstudie [70].
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4-Zeilen- 16- Zeilen- Bundesgesundheits- MONICA
Computertomograph Computertomograph survey [137] [70]

Frauen 4,9 % 4,2 % 4,0 %
Diabetes

Manner 6,6 % 5,5 % 4,8 %

Frauen 46,0 % 45,9 % 38,9 % 451 %
Hypertonie

Manner 42,0 % 44,6 % 47,5 % 49,8 %

Frauen 18,9 % 16,8 % 27,9 % 13,5 %
Raucher

Manner 23,5 % 20,6 % 37,3 % 32,7 %

Frauen 55,4 % 52,5 % 441 % 52,5 %
Hypercholesterindmie

Manner 53,7 % 51,1 % 40,5 % 42,1 %

Tab. 20: Pravalenz der Risikofaktoren im Vergleich zur Normalbevdlkerung.

Aus Tabelle 20 wird ersichtlich, dass die Haufigkeit der Risikofaktoren mit
Ausnahme der Hypertonie und des Nikotinkonsums bei Mannern leicht hdher ist als
in den Vergleichsstudien. Dieser Unterschied dirfte dadurch bedingt sein, dass die
Koronarkalkuntersuchung haufig aufgrund eines erhdhten Risikoprofils durchgefuhrt
wird und somit das durchschnittliche Risikoprofil der untersuchten Patienten etwas

oberhalb des Risikoprofils der Allgemeinbevolkerung liegen durfte.

4.1.2. Vergleich der Kalkscores zwischen 4- und 16-Zeilen-

Computertomographen

Unsere Analyse ergab, dass die Kalkscores, welche mit einem 16-Zeilen-MSCT
bestimmt wurden, signifikant niedriger sind als die Werte, die bei einem
weitestgehend  vergleichbaren Patientenkollektiv. @ mit  einem  4-Zeilen-
Computertomograph ermittelt wurden.

Da beide Patientengruppen jedoch geringfligige Unterschiede in ihrem Risikoprofil
aufwiesen, wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt. Auch hier zeigten
sich nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und Risikofaktoren signifikant
niedrigere Kalkscores fur den 16-Zeiler. Eine mdgliche Erklarung fur diese

Beobachtung durften die unterschiedlichen Schichtdicken der beiden CT-Gerate
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liefern.  Durch  die deutlich geringere  Schichtdicke des  16-Zeilen-
Computertomographen (1,5 mm gegenuber 2,5 mm) treten hier Blooming-Artefakte
in geringerem Ausmal auf als beim 4-Zeilen-MSCT.

Blooming-Artefakte stellen eine Uberstrahlung von réntgendichten Strukturen in der
Computertomographie dar. Sie kommen dadurch zustande, dass die CT-Rohdaten,
bevor sie ruckprojeziert werden, durch einen Hochpassfilter laufen, der den weichen
Bildeindruck vermittelt. Daher werden Voxel, in denen sich zu einem gewissen Teil
Kalk oder Metall befindet (Partialvolumen), komplett als réntgendichte Struktur
wiedergegeben. Plaques werden somit teilweise grolRer dargestellt als sie sind und
erhalten dadurch einen hoheren Kalkscore. Da das Partialvolumen direkt mit der
Schichtdicke zusammenhangt, nimmt mit dinnerer Schicht auch das Ausmal von
Blooming-Artefakten ab.

Partialvolumeneffekte konnen jedoch auch zu einer Unterschatzung koronarer
Kalzifizierungen fihren. In  Abbildung 19 ist die Entstehung des

Partialvolumeneffektes graphisch dargestellt.

>

-

Abb. 19: Graphische Darstellung des Partialvolumeneffektes. Abbildung aus [48].

Der Dichtewert eines Bildpunktes resultiert aus der Rontgenschwachung im
zugehdrigen Voxel. Falls sich in einem Voxel nicht nur ein Gewebetyp
(beispielsweise Kalk) befindet, sondern auch andere Gewebearten wie Gefald oder
Fettgewebe, so tragen die CT-Werte der einzelnen Gewebearten je nach Volumen
anteilsmaldig zum resultierendem Dichtewert des Voxels bei (Partialvolumeneffekt).
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Kleinere verkalkte Plagues konnen somit bei einem Grenzwert fur Kalk von 130 HU
nicht detektiert werden, wenn der mittlere Dichtewert des zugehdrigen Voxels durch
umliegende Gewebeanteile unter 130 HU gesenkt wird. Zum anderen kann den
verkalkten Plaques aufgrund des durch umliegendes Gewebe erniedrigten CT-Wert
des Voxels ein niedrigerer Wertungsfaktor zugeordnet werden, wodurch der
errechnete Kalkscore der Plaque geringerer ausfallt.

Der Partialvolumeneffekt kann jedoch auch — wie zuvor angefuhrt - zu einer
Uberschatzung der Verkalkung fiihren. Dies ist beispielsweise dann der Fall, wenn
ein Voxel einen kleinen Anteil Kalk mit hoher Dichte enthalt und die mittlere Dichte
des Voxels oberhalb des Grenzwertes von 130 HU liegt. Bei einer grofR3en
Schichtdicke kann das dazu flhren, dass kleine Verkalkungen sehr grof3 dargestellt
werden. Auch das Ausmal des Partialvolumeneffektes wird malfigeblich durch die
Schichtdicke des CT-Scanners beeinflusst. Partialvolumenartefakte treten bei
kleinerer Schichtdicke in geringerem Ausmalf auf als bei grof3er Schichtdicke.
Bisher liegen nur wenige Studien vor, die den Einfluss der Schichtdicke auf den
resultierenden koronaren Kalkscore untersucht haben. Mao et al. [80] haben sowohl
die Schichtdicken 1,5 mm, 3 mm und 6 mm an einem Phantom als auch die
Schichtdicken 3 mm und 6 mm an insgesamt 30 Patienten miteinander verglichen.
Sie konnten zwar zeigen, dass durch dunnere Schichten kleinere Verkalkungen
leichter registriert werden, jedoch konnten sie in der Phantomstudie keinen
signifikanten Unterschied zwischen den errechneten Kalkscores bei einer
Schichtdicke von 1,5 mm und 3 mm nachweisen. Daruber hinaus folgerten sie aus
Ihren Ergebnissen, dass eine Schichtdicke von 6 mm nicht far die
Koronarkalkbestimmung verwendet werden sollte, da durch den ausgepragten
Partialvolumeneffekt viele kalzifizierte Plaques Ubersehen werden.

Muhlenbruch et al. [84] hingegen zeigten sowohl am Patienten als auch am
Phantom hohere Kalkscores bei einer Schichtdicke von 1 mm gegenuber 3 mm.
Allerdings legten sie einen Grenzwert von 350 HU zu Grunde, ab dem eine Lasion
als kalzifiziert gewertet wurde. Den Grund flur dieses Ergebnis sahen die Autoren
darin, dass kleinere Lasionen bei einer groReren Schichtdicke leichter Ubersehen
werden. Inwieweit das Ergebnis allerdings durch den hohen Grenzwert von 350 HU

beeinflusst wird, bleibt offen.
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Entsprechend unseren Ergebnissen konnten Vliegenthart et al. [141] in einer
Phantomstudie fur eine Schichtdicke von 3 mm dberwiegend hdhere
Volumenscores nachweisen als bei einer Schichtdicke von 1,5 mm. Dieser Effekt
war insbesondere bei grolen Kalk-Zylindern sehr deutlich ausgepragt. Zu einem
umgekehrten Ergebnis kamen die Autoren bei der Untersuchung der
Volumenscores von 1.302 Patienten bei einer Schichtdicken von 1,5 mm und 3 mm.
Hier zeigten sich ein hoherer mittlerer Volumenscore bei einer geringeren
Schichtdicke.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der koronare Kalkscore stark von
Partialvolumeneffekt und Blooming-Artefakten beeinflusst wird. Inwieweit groRRere
Schichtdicken und somit starkere Partialvolumeneffekte das Ausmald der
Verkalkungen unter- oder Uberschatzen, hangt von der Verteilung, Dichte, Grole
und Anzahl der verkalkten Plaques ab. Aufgrund eines geringeren
Partialvolumeneffektes fuhren geringere Schichtdicken jedoch theoretisch immer zu
genaueren Ergebnissen.

Durch unsere Untersuchung konnten wir zeigen, dass die Perzentilenwerte eines 4-
Zeilers nicht ohne weiteres auf einen 16-Zeilen-Computertomographen Ubertragen
werden konnen. Da die MSCT-Technologie standig weiterentwickelt wird, andert
sich auch die normale Verteilung der Kalkscores. Daher miussen bei Verwendung
des Agatston-Scores scannerspezifische Referenzwerte fir die koronaren
Kalkscores definiert werden. Die Verwendung von mit einem 4-Zeilen-MSCT
gewonnenen Referenzwerten bei einer Untersuchung mit einem 16-Zeilen-
Computertomographen kénnte zu einem Ubersehen von Hochrisikopatienten
fuhren.

Alternativ zum Agatston-Score bietet sich die Bestimmung der Kalkmasse an,
welche von der Schichtdicke des Computertomographen unabhangig ist. Hier
existieren bisher jedoch keine Referenzwerte von gro3en Patientenkollektiven, was

die Auswertung der ermittelten Kalkmasse erschwert.
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4.2. Verlaufsbeobachtung

4.2 1. Eigenschaften des Studienkollektivs

Das Studienkollektiv der Verlaufsbeobachtung zeigt ahnliche Pravalenzraten der
Risikofaktoren wie das Bundesgesundheitssurvey [137] und die MONICA Augsburg
Kohortenstudie [70]. Im Vergleich zu Patienten von groReren Studien zum Thema
Koronarkalk [7, 33, 73, 147] wiesen die Patienten der vorliegenden Untersuchung
teilweise etwas haufiger kardiovaskulare Risikofaktoren auf. Die Vergleichsdaten
stammen jedoch von amerikanischen Kollektiven, wo beispielsweise die Pravalenz
der Hypertonie geringer ausfallt als in Deutschland [99]. Die Unterschiede kdnnten
jedoch auch durch unterschiedliche Definitionen, ab wann der jeweilige Risikofaktor
vorliegt, bedingt sein. Sowohl mittleres Patientenalter als auch Frauenanteil und
Follow-up-Zeit sind in den gegenubergestellten Studien vergleichbar.

Tabelle 21 zeigt die klinischen Eigenschaften des Studienkollektivs und wichtige
Studiendaten im Vergleich zu anderen Untersuchungen zur prognostischen

Aussagekraft des Koronarkalks.

HDZ Arad et al. [7] | Church et al. [33] | Wong et al. [147] | Kondos et al. [73]
Patientenanzahl 3.213 4.613 10.746 926 5.635
Mittleres Alter (Jahre) 57,2 59 53,8 54 51
Frauen 27,3 % 35 % 36 % 27,3 % 26,3 %
Follow-up (Jahre) 4,3 4,3 3,5 3,3 3,1
Raucher 20,0 % 10 % 9,1 % 48 %
Ex-Raucher 41,1 % 27,8 %
Hypertonie 43,7 % 34 % 17,9 % 26 % 20 %
Hypercholesterinamie 53,9 % 30 % 55 % 39 %
Positive Familienanamnese 48,1 % 21 %
Diabetes mellitus 6,6 % 6 % 3.2% 5% 3.4 %

Tab. 21: Klinische Eigenschaften des Studienkollektivs im Vergleich zu anderen Studien.

Es konnte gezeigt werden, dass zwischen allen angeschriebenen Patienten und

denen, von welchen Informationen gewonnen werden konnten, keine bedeutenden
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Unterschiede bestanden. Somit kann davon ausgegangen werden, dass das
Studienkollektiv reprasentativ fur das befragte Gesamtkollektiv ist.

4.2.2. Beobachtete Ereignisse

Im Rahmen des WHO MONICA Projektes [138] ergab sich flr eine stadtische
Region in Suddeutschland je nach zu Grunde liegender Definition eine jahrliche
Inzidenz eines todlichen oder nicht todlichen Herzinfarktes zwischen 0,29 % und
0,40 %. In einer lIandlichen siddeutschen Region wurden mit 0,25 % bis 0,34 %
etwas geringere Ereignisraten beobachtet. Mit einer jahrlichen Rate von 0,32 % fur
einen todlichen oder nicht todlichen Herzinfarkt weist unser Studienkollektiv somit
mit unselektierten Populationen vergleichbare Ereignishaufigkeiten auf.

In den bestehenden Studien zur pradiktiven Wertigkeit der Koronarkalkbestimmung
[7] wurden durchschnittliche jahrliche Raten koronarer Ereignisse (tddlicher und
nicht tédlicher Herzinfarkt, PTCA und koronarer Bypass) zwischen 0,5 % und 1,29
% Dberichtet. Mit durchschnittlich 0,77 % pro Jahr liegt die Ereignisrate der
vorliegenden Studie somit im mittleren Bereich vergleichbarer Studien. Eine
Untersuchung von Becker et al. [12] zeigt mit einer jahrlichen Ereignisrate von 5,7 %
deutlich héhere Werte, da sie nur Patienten einschloss, welche mit Verdacht auf
eine koronare Herzkrankheit in die Klinik eingewiesen wurden.

Auffallig ist die Tatsache, dass zahlreiche Koronarinterventionen innerhalb der
ersten Monate nach der Koronarkalkmessung durchgefuhrt wurden. Zusatzlich
wiesen Patienten, die innerhalo von 6 Monaten nach Kalkbestimmung
interventionell behandelt wurden, mit durchschnittlich 1057,8 einen sehr hohen
Kalkscore auf. Dies legt die Vermutung nahe, dass bei diesen Patienten motiviert
durch einen hohen Kalkscore eine Herzkatheteruntersuchung durchgefthrt wurde,
deren Ergebnisse eine Koronarintervention noétig machten. Wegen der damit
verbundenen moglichen Verfalschung der Ergebnisse wurden Interventionen, die
innerhalb der ersten 6 Monate nach Koronarkalkbestimmung durchgefuhrt wurden,
von den Berechnungen ausgeschlossen.

Dennoch stellt sich die Frage, aus welchen Grinden die Patienten kurz nach
Bestimmung des koronaren Kalkscores mittels Herzkatheter untersucht wurden, da
selbst ein hoher Kalkscore keine Indikation fur eine Herzkatheteruntersuchung
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darstellt [3, 125]. Inwieweit es bei diesen Patienten aufgrund eines hohen
Kalkscores oder doch aufgrund von akuter Angina Pectoris zur
Herzkatheteruntersuchung kam, ist nachtraglich schwer zu beurteilen, da ein
Groldteil der Patienten von auflerhalb zur Koronarkalkbestimmung zugewiesen
wurde und somit keine Krankenakten vorliegen. Dennoch liegt die Befurchtung
nahe, dass durch den Nachweis von Koronarkalk unnotige diagnostische
Herzkatheteruntersuchungen oder sogar Koronarinterventionen bei
unsachgemalem Einsatz der Koronarkalkbestimmung zunehmen koénnten. Ob

diese Befurchtung zutrifft, musste in groReren Studien untersucht werden.

4.2.3. Vergleiche zwischen Patienten mit und ohne Ereignis

4.2.3.1. Kalkscore

In Analogie zur EBCT-Messung zeigt auch der mit dem MSCT bestimmte koronare
Kalkscore einen deutlichen Zusammenhang zu kinftig auftretenden
kardiovaskularen Ereignissen. Der betrachtliche Unterschied zwischen den
durchschnittlichen Kalkscores bei Patienten mit und ohne kardiovaskularem
Ereignis lasst sich bei weitem nicht alleine durch den Altersunterschied von
durchschnittlich etwa 5 Jahren erklaren. In unserer Untersuchung zeigt sich, dass
Patienten, die im weiteren Verlauf ein koronares Ereignis erleiden, deutlich hdhere
koronare Kalkscores aufweisen als Patienten ohne ein nachfolgendes Ereignis
(955,7 vs. 181,4). Diese Unterschiede erwiesen sich fur alle Ereignisse als
signifikant (p=0,000) und Uberaus deutlich. Patienten, die an einem Myokardinfarkt
verstarben, zeigten initial sogar nahezu 9-fach héhere mittlere Kalkscores als die
ubrigen Patienten.

Der geringste Unterschied ergab sich zwischen Patienten mit und ohne
nachfolgendem Schlaganfall. Auch hier wurde jedoch bei Patienten mit Ereignis ein
Uber 4-fach hoherer Kalkscore ermittelt als bei Patienten ohne Ereignis.

Da Patienten mit Ereignis im Verlauf deutlich alter waren als Patienten ohne
Ereignis, und der koronare Kalkscore erheblich vom Alter des Patienten beeinflusst
wird, wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgeflihrt. Hier ergaben sich auch

nach Adjustierung flr Alter, Geschlecht und Risikofaktoren noch erhebliche
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Unterschiede zwischen den geschatzten mittleren Kalkscores. Bis auf den
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Schlaganfall (p=0,044) waren alle
geschatzten Unterschiede signifikant (p=0,000). Dies bestatigen die Beobachtungen
aus Studien zur prognostischen Aussagekraft des mittels EBCT bestimmten
koronaren Kalkscores, die alle signifikant unterschiedliche Kalkscores von Patienten
mit und ohne nachfolgendem Ereignis fanden [7, 8, 73, 77, 147].

Wir konnten verdeutlichen, dass Patienten mit nachfolgendem koronarem Ereignis
in allen Altersgruppen durchschnittlich hdhere Kalkscores aufweisen als Patienten
ohne. Allerdings ist der absolute Unterschied der Kalkscores bei alteren Patienten
deutlicher ausgepragt. Der relative Unterschied zwischen den Kalkscores der
beiden Patientengruppen in dieser Analyse fallt hingegen bei jingeren Patienten
deutlicher aus. Dies ist bei der Interpretation der Ergebnisse einer koronaren Kalk-
Score Untersuchung zu berucksichtigen.

Es zeigte sich, dass Patienten mit Kalkscores oberhalb der alters- und
geschlechtsabhangigen 75. Perzentile bzw. mit Kalkscores oberhalb von 100
deutlich haufiger koronare und kardiovaskulare Ereignisse sowie Angina Pectoris
oder andere Manifestationen der Atherosklerose aufwiesen als diejenigen mit
niedrigeren Kalkscores. Es ist unklar, weshalb Patienten mit hohen Kalkscores auch
haufiger an nicht kardiovaskularen Ursachen verstorben sind.

Interessanterweise erlitten Patienten mit hohen Kalkscores auch haufiger einen
Schlaganfall als Patienten mit niedrigeren Kalkscores. Dieser Zusammenhang
wurde bereits von Vliegenthart et al. [140] in einer Subanalyse der Rotterdam Studie
bei 2.013 Patienten beschrieben. In dieser Untersuchung zeigten Patienten mit
einem Kalkscore zwischen 101 und 500 ein doppelt hdheres und Patienten mit
Kalkscores oberhalb von 500 sogar ein mehr als 3-fach erhdhtes Risiko flr einen
Schlaganfall als Patienten mit Kalkscores von O bis 100. Ob diese Beobachtungen
eher sekundar durch den starken Zusammenhang zwischen Koronarkalk und
Atherosklerose in Aorta und Karotiden erklart werden kdnnen oder ob es einen
direkten Zusammenhang zwischen Koronarkalk und dem Auftreten eines

Schlaganfalls gibt, ist unklar [118].
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4.2.3.2. Klassische Risikofaktoren

Patienten mit nachfolgenden Ereignissen weisen nicht nur hohere koronare
Kalkscores, sondern auch haufiger kardiovaskulare Risikofaktoren auf als Patienten
ohne Ereignis. Wahrend Patienten mit koronarem Ereignis signifikant haufiger von
Nikotinabusus, Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus berichteten als
Patienten ohne koronarem Ereignis, waren die Raten einer positiven
Familienanamnese bei Patienten mit koronarem Ereignis nur unsignifikant héher.
Mit der Hypercholesterindmie verhielt es sich sogar umgekehrt. Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen auch Kondos et al. [73], die eine Verlaufsbeobachtung bei
5.635 Patienten durchfuhrten. Auch hier unterschieden sich Patienten mit und ohne
Ereignis nicht wesentlich in der Hypercholesterinamie-Rate, jedoch wie in unserer
Analyse deutlich hinsichtlich der Haufigkeit von Diabetes, Bluthochdruck und
Nikotinkonsum.

In einer Untersuchung an 10.746 Patienten von Church et al. [33] zeigten Patienten
mit nachfolgendem Ereignis mit 34,6 % nur unsignifikant haufiger eine
Hypercholesterindmie als Patienten ohne Ereignis (29,9 %). Auch hier erwies sich
der Unterschied der Rate der Ubrigen Risikofaktoren als signifikant.

Der Zusammenhang zwischen Blutfettwerten und dem Auftreten eines koronaren
Ereignisses ist in unserer Untersuchung jedoch nur eingeschrankt aussagekraftig,
da nur von wenigen Patienten Laborparameter vorlagen und die von den Patienten
berichteten Laborwerte nur teilweise durch Laborberichte bestatigt werden konnten.
Jedoch bestatigt auch diese Analyse, dass der Zusammenhang zwischen Blutfetten
und dem Risiko fur ein koronares Ereignis in unserem Studienkollektiv lediglich

schwach ausfallt.

4.2.4. Zusammenhang zwischen klassischen Risikofaktoren und

Koronarkalk

Bereits zahlreiche Studien haben sich mit dem Zusammenhang zwischen
Risikofaktoren und dem Ausmald oder dem Vorhandensein von Koronarkalk
auseinandergesetzt.

Beispielsweise konnten Bielak et al. [18] an 830 Personen zeigen, dass ein
Zusammenhang zwischen Blutdruck und Koronarkalk besteht. Insbesondere
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Pulsdruck und systolischer Blutdruck wiesen eine deutliche Assoziation zum
Koronarkalk auf.

In einer Untersuchung von Oei et al. [90], die 2.013 Patienten umfasste, ergaben
sich hingegen teils nur schwache Assoziationen zwischen Risikofaktoren und
Koronarkalk. Unter den Risikofaktoren, die  zum Zeitpunkt  der
Koronarkalkuntersuchung ermittelt wurden, waren lediglich Alter und Nikotinkonsum
bei beiden Geschlechtern, BMI bei Mannern und HDL-Cholesterin und Diabetes bei
Frauen signifikant mit dem Ausmal} des Koronarkalks assoziiert. Blutdruck und teils
Blutfette zeigten hingegen bei dieser Untersuchung kaum einen Zusammenhang mit
dem Koronarkalk.

Schmermund et al. [115] demonstrierten jedoch an 2.030 Patienten fur alle
untersuchten Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, Hypertonus, Nikotinkonsum,
Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus) eine signifikante Assoziation mit dem
Koronarkalk.

Nasir et al. [85] verdeutlichten an 8.549 Patienten einen Zusammenhang zwischen
Koronarkalk und einer positiven Familienanamnese, der insbesondere bei
betroffenen Geschwistern deutlich ausfiel. An dem gleichen Patientenkollektiv
konnte von Desai et al. [37] hingegen eine lediglich schwache Korrelation zwischen
Framinghamscore und Koronarkalk nachgewiesen werden.

In einer Analyse von Hoff et al. [62] mit 30.908 Personen waren alle untersuchten
Risikofaktoren  (Alter, Geschlecht, Hypertonus, Nikotinkonsum, positive
Familienanamnese, Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus) signifikant mit
dem Koronarkalk assoziiert.

In unserer Analyse zeigten Raucher signifikant hdhere Kalkscores als Nichtraucher
und  Diabetiker signifikant hohere  Kalkscores als  Nicht-Diabetiker.
Uberraschenderweise verhielt es sich flr die Risikofaktoren Hypercholesterindmie
und Familienanamnese umgekehrt. Uber einen duBerst schwachen Zusammenhang
zwischen Blutfettwerten und Koronarkalk hatten zuvor bereits Hecht et al. [59]
berichtet. Allerdings ergab unsere Analyse eine signifikante Beziehung zwischen
der Anzahl der Risikofaktoren und dem koronaren Kalkscore.

Hoff et al. [62] konnten eine Patientengruppe von etwa 7 % identifizieren, die keinen

der gemessenen Risikofaktoren, aber trotzdem Koronarkalk aufwiesen. Bei Oei et
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al. [90] zeigten 30 % der Manner und 15 % der Frauen ohne Risikofaktoren
Koronarkalk. In wunserer Analyse wurde bei 16,6 % der Patienten ohne
Risikofaktoren ein Kalkscore oberhalb der alters- und geschlechtsabhangigen 75.
Perzentile und bei 22,2 % dieser Patienten ein Kalkscore Uber 100 ermittelt.
Erstaunlich ist die Tatsache, dass diese Patienten trotz fehlenden Risikofaktoren
Ereignisraten von bis zu 10,7 % aufwiesen.

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass eine alleinige Risikostratifizierung anhand
von Risikofaktoren viele Risikopatienten nicht als solche identifizieren kann und
dass der Kalkscore eine Uber die traditionellen Risikofaktoren hinausgehende
prognostische Bedeutung besitzt.

4.2.5. Prognostische Bedeutung des Kalkscores und der klassischen
Risikofaktoren

In unserer Untersuchung erwies sich der koronare Kalkscore als sehr guter
Pradiktor eines koronaren Ereignisses, der den traditionellen Risikofaktoren
bezlglich der pradiktiven Wertigkeit deutlich Gberlegen war. Auch nach Adjustierung

fur Alter, Geschlecht und Risikofaktoren zeigte der Kalkscore eine sehr hohe
prognostische Aussagekraft.

4.2.5.1. Klassische Risikofaktoren

In zahlreichen Studien fanden sich bei Patienten mit traditionellen Risikofaktoren
gegenuber Patienten ohne entsprechende Risikofaktoren nur ein geringes relatives
Risiko. Beispielsweise hatte eine positive Familienanamnese einen derart geringen
Einfluss auf das Risiko fur ein kardiovaskulares Ereignis, dass dieser Risikofaktor
nicht in den FRAMINGHAM-Score miteinbezogen wurde [136]. Auch in unserer
Untersuchung ergab sich fur Patienten mit positiver Familienanamnese gegenuber
Patienten ohne positive Familienanamnese lediglich ein relatives Risiko von 1,09 fur
ein koronares Ereignis.

Einen etwas groReren, jedoch immer noch geringen Einfluss auf das koronare
Risiko weist das Vorhandensein einer Hypercholesterinamie auf [21, 144]. Bei
Kondos et al. [73] ergibt sich sogar nur ein relatives Risiko von 0,92. Wie in unserer

Untersuchung wurde flr Bluthochdruck meist ein relatives Risiko zwischen 1,7 und
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2,0 ermittelt [21, 33, 73, 121, 144]. Vergleichbar scheint das relative Risiko von
Rauchern gegenuber Nichtrauchern zu sein. Diesbezuglich wird von Werten meist
um 1,7 [73, 144] jedoch auch von bis zu 3,6 [21] berichtet. Mit 2,05 fiel dieser Wert
in der vorliegenden Analyse geringfugig héher aus.

In unserer Untersuchung (Relatives Risiko 3,75) wie auch in anderen Studien [33]
zeigte der Diabetes mellitus unter den klassischen Risikofaktoren den grofdten

Einfluss auf das Risiko fur ein koronares Ereignis.

4.2.5.2. Kalkscore

Bei Patienten mit Kalkscores oberhalb der alters- und geschlechtsabhangigen 75.
Perzentile konnten wir gegenltber Patienten mit niedrigeren Kalkscores ein relatives
Risiko flr ein koronares Ereignis von 4,33 nachweisen. Nach Adjustierung fur Alter,
Geschlecht und  Risikofaktoren  (Hypertonus,  Nikotinkonsum,  positive
Familienanamnese, Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus) der Patienten
ergab sich ein approximiertes relatives Risiko von 5,22. Patienten mit einem
Kalkscore Uber 100 wiesen sogar ein 5,88-fach hdheres Risiko flr ein koronares
Ereignis auf als Patienten mit Kalkscores kleiner oder gleich 100. Die odds ratio
nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und Risikofaktoren betrug 5,24.

Das relative Risiko fur einen todlichen Herzinfarkt bei hohen Kalkscores (=75.
Perzentile oder > 100) gegenuber niedrigeren Kalkscores erwies sich mit einem
Wert von 9,62 bzw. 16,95 als noch hdher. Aufgrund der geringen Ereignisrate von
lediglich 8 todlichen Herzinfarkten sind die Werte des relativen Risikos fur einen
todlichen Herzinfarkt jedoch nur bedingt aussagekraftig.

Diese Ergebnisse zur prognostischen Aussagekraft des mittels Mehrzeilen-
Computertomographie bestimmten Kalkscores bestatigen die Daten der
nachfolgend dargestellten Studien. Diese hatten fur den durch EBCT bestimmten
koronaren Kalkscore bereits eine gute prognostische Aussagekraft gezeigt.

Shaw et al. [120] untersuchten an 10.377 Patienten, die mittels EBCT auf
Koronarkalk untersucht wurden, in einem Zeitraum von 5 Jahren die
Gesamtsterblichkeit. Im Vergleich zu Patienten mit einem Kalkscore von 10 oder
weniger wiesen Patienten mit einem Kalkscore zwischen 401 und 1000 eine 6,2-

fach hohere und Patienten mit einem Kalkscore oberhalb von 1000 sogar eine 12,3-
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fach hohere Gesamtsterblichkeit auf. Somit zeigte der koronare Kalkscore eine
deutlich héhere pradiktive Wertigkeit als die traditionellen Risikofaktoren, die mittels
Fragebogen erhoben wurden.

Von insgesamt 10.746 Patienten wurde durch Church et al. [33] durchschnittlich 3,5
Jahre nach einer Koronarkalkuntersuchung mittels Fragebogen der klinische Verlauf
ermittelt. Patienten mit einem Kalkscore von 100 oder hoher wiesen im Vergleich zu
Patienten mit Kalkscores unterhalb von 100 ein relatives Risiko fur einen nicht
fatalen Herzinfarkt oder einen koronaren Herztod zwischen 6,1 und 7,7 auf, wenn
kein Risikofaktor (Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie bzw.
Nikotinkonsum) vorhanden war. Patienten mit Kalkscores von 100 oder hoher und
einem Diabetes mellitus zeigten sogar ein 20,1-fach hdheres Risiko als Patienten
mit einem Kalkscore unterhalb von 100 und ohne Diabetes mellitus. Auch in dieser
Untersuchung konnte also nachgewiesen werden, dass der Kalkscore wichtige
zusatzliche Informationen zur Risikostratifizierung liefert.

Kondos et al. [73] fuhrten bei 8.855 Patienten, deren Kalkscore initial bestimmt
worden war, nach durchschnittlich 3,1 Jahren eine Verlaufsbeobachtung durch.
Nach Adjustierung fur Alter und Risikofaktoren ergab sich fur mannliche Patienten
mit nachweisbaren koronaren Kalzifizierungen ein 10,5-fach hoheres Risiko fur ein
koronares Ereignis als fur Manner ohne Koronarkalk. Bei Frauen erwies sich die
pradiktive Wertigkeit des Koronarkalks bei einem relativen Risko von 2,57 als
deutlich geringer. Die Werte des relativen Risikos der traditionellen Risikofaktoren
bewegten sich hingegen Uberwiegend im Bereich zwischen 1 und 2.

Die St. Francis Heart Study [7] untersuchte insgesamt 4.613 Patienten mit einem
Follow-up nach durchschnittlich 4,3 Jahren. Diese Untersuchung konnte ebenfalls
aufzeigen, dass der koronare Kalkscore koronare Ereignisse unabhangig von
traditionellen Risikofaktoren vorherzusagen vermag. Hier wurde bei Patienten mit
einem Kalkscore von 100 oder hoher im Vergleich zu Patienten mit einem Kalkscore
unterhalb von 100 ein relatives Risiko fur ein koronares Ereignis von 11,1 ermittelt.
Der koronare Kalkscore war hinsichtlich der prognostischen Wertigkeit sowohl den
einzelnen Risikofaktoren als auch dem Framingham Risikoscore signifikant
uberlegen.
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Die MESA-Studie (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) beobachtete seit 1999
insgesamt 6.814 Personen verschiedener ethnischer Gruppen, bei denen neben
verschiedenen klassischen Risikofaktoren auch der Koronarkalk mittels EBCT und
konventionellem CT bestimmt wurde. Erste Ergebnisse der Studie zur
prognostischen Aussagekraft der Koronarkalkuntersuchung wurden von Robert
Detrano am 26. Marz 2007 auf dem Kongress des American College of Cardiology
vorgestellt [39]. Es zeigte sich, dass Personen mit einem Kalkscore zwischen 1 und
100 gegenuber Personen ohne Koronarkalk auch nach Adjustierung flr den
Framingham-Score ein mehr als 5-fach hoheres Risiko fur ein koronares Ereignis
aufweisen. Bei Personen mit einem Kalkscore oberhalb von 300 war das Risiko
sogar nahezu 12-fach erhoht.

Budoff et al. [26] beobachteten ein sehr groldes Patientenkollektiv von insgesamt
25.253 Patienten Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 6,8 Jahren. Diese
Untersuchung erbrachte fur das relative Mortalitatsrisiko Werte zwischen 2,2
(Kalkscore 11-100 gegenuber 0) und 12,5 (Kalkscore >1000 gegenuber 0). Es
konnte verdeutlicht werden, dass der koronare Kalkscore unabhangig von den
klassischen Risikofaktoren zusatzliche Informationen fur die Risikoabschatzung
liefert.

Lediglich Detrano et al. [40] konnten anfangs keine Uberlegenheit des koronaren
Kalkscores gegenuber den traditionellen Risikofaktoren nachweisen. Nach einer
langeren Beobachtungsphase von Nicht-Diabetikern zeigte sich jedoch auch bei
diesem Patientenkollektiv die Uberlegene prognostische Aussagekraft der
Koronarkalkbestimmung [52].

Eine weitere viel versprechende Studie ist die Heinz Nixdorf Recall-Studie, welche
insgesamt etwa 4.800 Personen aus dem Ruhrgebiet eingeschlossen hatte. Durch
Kalkbestimmung mittels EBCT sollen Daten zur Pravalenz der Koronarsklerose in
der Bevolkerung gewonnen werden. AulRerdem wird neben der prognostischen
Aussagekraft von Risikofaktoren und des Koronarkalks im Rahmen dieser Studie
auch eine Kosteneffektivitatsanalyse durchgefihrt. Daten zur prognostischen

Aussagekraft des Koronarkalks wurden bisher jedoch noch nicht veroffentlicht.
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4.2.5.3. Kalkscore bei verschiedenen Risikogruppen

Daruber hinaus haben wir untersucht, inwieweit auch bei bestimmten
Risikopatienten wie beispielsweise Diabetikern oder Rauchern durch eine
Koronarkalkbestimmung zusatzliche Informationen gewonnen werden koénnen.
Diabetiker mit einem Kalkscore von 100 oder mehr wiesen demnach gegenuber
Diabetikern mit Kalkscores unterhalb von 100 ein nahezu 3-fach hoheres relatives
Risiko fur ein koronares Ereignis auf.

Insbesondere bei Rauchern und Patienten mit Bluthochdruck erbrachte die
Koronarkalkbestimmung mit einem relativen Risiko von bis zu 8,2 betrachtliche
zusatzliche Informationen. Bereits Shaw et al. [119] hatten zuvor die prognostische
Aussagekraft des koronaren Kalkscores bei insgesamt 4.113 Rauchern im Verlauf
von 5 Jahren untersucht. Die Uberlebensraten zeigten dabei einen engen
Zusammenhang zum koronaren Kalkscore. 99,5 % der Patienten mit einem
Kalkscore von 0 bis 10 waren nach 5 Jahren noch am Leben. Unter den Rauchern
mit einem Kalkscore oberhalb von 1000 lebten nach 5 Jahren hingegen nur noch
81,4 %.

Demnach konnen auch beziehungsweise besonders Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren von einer Bestimmung des koronaren Kalkscores profitieren. Dies
unterstitzt die Annahme, dass eine Koronarkalkmessung insbesondere bei
Patienten, die nach traditionellen Risikofaktoren ein intermediares Risiko aufweisen,

vorteilhaft sein kdnnte.

4.2.6. Indikationen fur die Koronarkalkbestimmung

Es besteht Uneinigkeit dartber, bei welchen Indikationen eine Koronarkalkmessung
sinnvoll sein konnte. Klar ist allerdings, dass die Koronarkalkbestimmung nicht
ungezielt als Screening-Methode eingesetzt werden sollte, da dies medizinisch
unsinnig ist und betrachtliche Kosten mit sich bringen wirde [3, 125].

Eine mdgliche Hauptindikation wird bei asymptomatischen Patienten gesehen, die
nach den traditionellen Risikofaktoren (Risikoscores) ein intermediares Risiko (10 —
20 % in 10 Jahren) fUr ein koronares Ereignis aufweisen [16, 53-56, 58, 89, 128].
Nach Hecht et al. [58] konnte eine Koronarkalkbestimmung auch bei Patienten mit

mittlerem oder niedrigem Risiko und einer positiven Familienanamnese in Frage
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kommen. Daruber hinaus konnte die Bestimmung des Koronarkalks beispielsweise
bei Patienten mit hohem Risiko, die eine Therapie mit Statinen nicht vertragen, die
Entscheidung Uber das weitere therapeutische Vorgehen erleichtern [58].

Trotz der Uberwiegend guten Datenlage existieren in den gangigen Leitlinien keine
klaren Empfehlungen fur die Koronarkalkbestimmung.

In einem Statement der American Heart Association aus dem Jahr 1996 [142] heisst
es, die Datenlage sei noch nicht ausreichend, um ein Koronarkalkscreening bei
asymptomatischen Patienten mit Risikofaktoren zu empfehlen.

Obwohl dem Kalkscore in der Prevention Conference V der American Heart
Association aus dem Jahre 2000 [128] ein groRes Potenzial in der
Risikoabschatzung bei Patienten mit nach traditionellen Risikofaktoren mittlerem
Risiko zuerkannt wird, wird er auch hier aufgrund der ungewissen Datenlage nicht
generell fur die Routine-Risikobestimmung bei asymptomatischen Personen
empfohlen.

In den im Jahre 2003 verdffentlichten ESC-Leitlinien zur Pravention von
kardiovaskularen Krankheiten [36] ist festgehalten, dass der Kalkscore einen
wichtigen, von konventionellen Risikofaktoren unabhangigen Parameter darstellt,
um asymptomatische Personen mit hohem Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse zu

ermitteln.

4.2.7. Sensitivitat und Spezifitdt verschiedener Pradiktoren von

koronaren Ereignissen

Ob in der Beurteilung des Koronarkalks besser Grenzwerte fur den absoluten Wert
des Kalkscores oder eher alters- und geschlechtsabhangige Perzentilenrange
verwendet werden sollten, ist nicht mit abschlieBender Sicherheit geklart.
Theoretisch musste die Kalkscore-Bewertung anhand von alters- und
geschlechtsabhangigen Perzentilen Uberlegen sein, da beispielsweise ein Kalkscore
von 50 bei einer 45-jahrigen Frau sehr hoch ist, wohingegen ein derartiger
Kalkscore bei einem 70-jahrigen Mann nicht ungewohnlich ist. Deshalb setzen sich
alters- und geschlechtsabhangige Normogramme immer mehr durch [61, 115, 126].
Es liegen jedoch nur wenige Studien vor, in denen die Aussagekraft von

Perzentilenrangen und absoluten Kalkscores miteinander verglichen wird.
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In unserer Untersuchung zeigte sich ein absoluter Kalkscore-Grenzwert von 100
gegenuber der Beurteilung anhand von alters- und geschlechtsabhangigen
Perzentilen leicht Uberlegen. Patienten mit einem Kalkscore von 100 oder hdher
wiesen immerhin ein nahezu 6-fach hdheres Risiko fur ein koronares Ereignis auf
als Patienten mit einem Kalkscore unterhalb von 100. Bei Bewertung der ROC-
Kurven zeigten sich absolute Kalkscores mit einer groeren Flache unter der ROC-
Kurve auch den alters- und geschlechtsabhangigen Perzentilenrangen Uberlegen.
Die Flache unter der ROC-Kurve flr den absoluten Kalkscore lag mit 0,81 im
Bereich der Werte, die von zwei Untersuchungen von Arad et al. [7, 8] ermittelt
wurden (0,79 bzw. 0,84).

Durch Verwendung des Schwellenwert von 100 wurden zwar mehr Patienten mit
nachfolgendem koronarem Ereignis identifiziert als durch den Grenzwert der alters-
und geschlechtsabhangigen Perzentile, jedoch erbrachte der Kalkscore-Grenzwert
von 100 aufgrund der geringeren Spezifitat eine geringere Effizienz. Da altere
Patienten deutlich hohere Kalkscores aufweisen als junge, erwies sich die Spezifitat
eines Kalkscore-Grenzwertes von 100 besonders bei Patienten im Alter von tUber 60
Jahren als sehr gering. Die Spezifitat der alters- und geschlechtsabhangigen 75.
Perzentile war hingegen in allen Altersgruppen gleich bleibend hoch.

In zwei Analysen von Raggi et al. [100, 101] hingegen ergab die Beurteilung des
Kalkscores anhand von alters- und geschlechtsabhangigen Perzentilen die beste
prognostische Aussagekraft. Im Gegensatz hierzu erbrachten die absolute und
alters- und geschlechtsabhangige Kalkscorebeurteilung in einer Untersuchung von
Wong et al. [145] keine wesentlich unterschiedlichen Ergebnisse.

Trotz theoretischer Vorteile der alters- und geschlechtsabhangigen 75. Perzentile
erwies sich ein Schwellenwert bei einem Kalkscore von 100 hinsichtlich seiner
prognostischen Aussagekraft in unserer Untersuchung als tUberlegen. In der Praxis
konnte es sinnvoll sein, den ermittelten Kalkscore sowohl als Absolutwert als auch
anhand von alters- und geschlechtsabhangigen Grenzwerten zu beurteilen. Wie in
Tabelle 22 dargestellt, wurde ein derartiges Vorgehen im Jahr 1999 von der
Arbeitsgruppe Elektronenstrahltomographie der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie vorgeschlagen [42].
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Schritt |

Schritt I

Koronarkalkscore

(nach Agatston)

Beurteilung

Alters- und geschlechts-

abhangige Beurteilung

(Kalkscoreperzentile)

Risikobeurteilung

0-10 Keine/minimale Koronarsklerose 0-25 Geringes Risiko
11-100 MaRige Koronarsklerose 26-50 MaRiges Risiko
101-400 Deutliche Koronarsklerose 51-75 Erhohtes Risiko
401-1000 Ausgepragte Koronarsklerose 76-90 Hohes Risiko
>1000 Schwerste Koronarsklerose >90 Sehr hohes Risiko

Tab. 22: Beurteilung des koronaren Kalkscores nach Erbel et al. [42].

4.2.8. Moglicher Effekt einer

Patienten mit hohem Kalkscore

Behandlung bei asymptomatischen

Inwieweit Patienten mit hohen koronaren Kalkscores von einer medikamentdsen

Behandlung beispielsweise mit Thrombozytenaggregationshemmer und/oder
Statinen profitieren, kann derzeit nicht abschlie®end beurteilt werden, da bisherige
Untersuchungen zu widersprichlichen Ergebnissen geflhrt haben oder nur geringe
Patientenzahlen analysiert hatten.

In einer kleinen retrospektiven Analyse konnten Callister et al. [31] an insgesamt
149 Patienten ohne Anamnese einer KHK einen positiven Effekt der Statin-Therapie
zeigen. Bei allen Patienten wurden zu Beginn und nach 12 — 15 Monaten Follow-up
der koronare Kalkscore mittels EBCT sowie das LDL-Cholesterin bestimmt. 105
Patienten wurden wahrend des Follow-up mit einem Statin behandelt. Patienten, die
durch die Behandlung ein LDL-Cholesterin von unter 120 mg/dl erreichen konnten
(n=65), zeigten eine Abnahme des koronaren Kalkscores um durchschnittlich 7 %.
Bei behandelten Patienten mit einem hoheren erreichten LDL-Cholesterin nahm der
Kalkscore hingegen im Mittel um 25 % zu. Der Kalkscore bei unbehandelten
Patienten nahm wahrend dem Follow-up sogar um durchschnittlich 52 % zu.
Achenbach et al. [2] untersuchten in einer prospektiven Analyse den Einfluss einer
Behandlung mit Cerivastatin auf die Progression des Koronarkalks. Bei 66 Patienten
wurde der koronare Kalkscore insgesamt 3 mal im Abstand von jeweils
durchschnittlich 14 Monaten bestimmt. Wahrend die Patienten zwischen dem ersten

und zweiten Scan nicht lipidsenkend behandelt wurden, erhielten sie zwischen dem
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zweiten und dritten taglich Scan 0,3 mg Cerivastatin. In der unbehandelten Periode
nahm der Kalkscore durchschnittich um 25 % zu, wohingegen er unter Statin-
Therapie lediglich um 8 % stieg.

Zwei groldere randomisierte Studien [102, 113] konnten jedoch verdeutlichen, dass
eine hohe Statin-Dosierung die Progression des Koronarkalks nicht starker
beeinflusst als eine niedrigere Dosis eines Statins.

Im Rahmen der bereits erwahnten St. Francis Heart Study wurde zudem eine
Interventions- und Outcome-Analyse an 1.005 Patienten mit Kalkscores oberhalb
der alters- und geschlechtsabhangigen 80. Perzentile durchgefuhrt [9]. Alle
Patienten wurden niedrig dosiert mit Acetylsalicylsdure behandelt. Zusatzlich
erhielten die Patienten randomisiert taglich entweder 20 mg Atorvastatin, 1 g
Vitamin C und 1.000 U Vitamin E oder entsprechend Placebos. Nach einem
mittleren Follow-up von 4,3 Jahren zeigte sich in beiden Gruppen kein wesentlicher
Unterschied hinsichtlich der Progression des Koronarkalks. Jedoch traten in der
Verum-Gruppe nicht signifikant (p=0,08) seltener atherosklerotische kardiovaskulare
Ereignisse auf als in der Placebo-Gruppe (6,9 % vs. 9,9 %).

Demnach konnte in bisherigen Untersuchungen noch nicht eindeutig geklart
werden, ob sich eine praventive medikamentose Behandlung von
asymptomatischen Patienten mit hohem Kalkscore auszahlt. Um diese Frage
abschlieBend beantworten zu koénnen bedarf es noch zusatzlicher grolder

Interventions- und Outcome-Studien.

4.2.9. Einfluss des koronaren Kalkscores auf die Entwicklung des
Risikoprofils

Haufig wird die Annahme geauldert, dass ein ausgepragter koronarer Kalkbefund zu
einer hoheren Motivation fihren kdnnte, das kardiovaskulare Risikoprofil positiv zu
beeinflussen. Bereits 1996 wurde diese Fragestellung von Wong et al. [146]
untersucht. Sie kamen zu dem Schluss, dass ein positiver Befund in der
Koronarkalkbestimmung durchaus dazu flhren kénnte, dass die Patienten eher
durch Medikamenteneinnahme, Erndhrungsumstellung oder Gewichtsabnahme

versuchen, ihr kardiovaskulares Risiko zu senken. Diese Studie wies allerdings
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zahlreiche Limitationen auf. In spateren Untersuchungen [6, 87] konnte diese
Annahme weitestgehend widerlegt werden.

In unserer Untersuchung nahmen Patienten, bei denen ein hoher Kalkscore ermittelt
wurde, auch nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht und Risikofaktoren zum
Befragungszeitpunkt  deutlich haufiger  Antihypertonika, Statine und
Acetylsalicylsaure ein, um ihr kardiovaskulares Risiko zu beeinflussen, als Patienten
mit niedrigeren Kalkscores.

Darlber hinaus wiesen Patienten, die nach der Kalkuntersuchung mit dem Rauchen
aufgehort hatten, deutlich hohere mittlere Kalkscores auf als Patienten, die ihren
Nikotinstatus nicht verandert hatten. Patienten, die nach der Untersuchung mit dem
Rauchen angefangen hatten, zeigten hingegen deutlich niedrigere mittlere
Kalkscores. Diese Resultate deuten an, dass das Ergebnis der
Koronarkalkbestimmung einen Einfluss auf das weitere Rauchverhalten hat.

Ein Einfluss des koronaren Kalkbefundes auf die Entwicklung des Body-Mass-Index
konnte jedoch in unserer Untersuchung nicht festgestellt werde. Unsere
Beobachtungen lassen vermuten, dass der Kalkbefund zu einem veranderten

Verhalten der Patienten fihren kann.

5. Limitationen

5.1. Perzentilenverteilung 4-Zeilen- vs. 16-Zeilen-MSCT

In anderen Untersuchungen, die sich mit den Kalkscores bei verschiedenen
Aufnahmeparametern wie einer unterschiedlichen Schichtdicke beschaftigt haben,
wurde meist ein Phantom beziehungsweise wurden die Patienten sowohl mit der
einen als auch mit der anderen Schichtdicke untersucht. Da es sich in diesem Tell
unserer Untersuchung um eine retrospektive Datenanalyse handelt und die
Patienten jeweils nur einmal untersucht wurden, konnten wir lediglich die koronaren
Kalkscores von zwei nicht vollstandig identischen Patientengruppen miteinander
vergleichen. Da sich die Patientengruppen jedoch nur geringfligig voneinander
unterschieden, ist davon auszugehen, dass beide Gruppen miteinander
vergleichbar sein durften.
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5.2. Verlaufsbeobachtung der untersuchten Patienten

Das befragte Patientenkollektiv besteht groRtenteils aus Personen mit hohem
soziodkonomischen Status aus dem Suddeutschen Raum. Da gezeigt werden
konnte, dass der soziodkonomische Status einen Einfluss auf die Pravalenz von
kardiovaskularen Risikofaktoren und der koronarer Herzkrankheit sowie auf deren
Verlauf aufweist [41, 108, 148], ist unklar, inwieweit die Ergebnisse auf die deutsche
Allgemeinbevdlkerung Ubertragen werden kdénnen.

Die Antwortrate von 71,6 % konnte als Limitierung angesehen werden. Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass zwischen allen angeschriebenen Patienten und denen,
von welchen Informationen gewonnen werden konnten, keine bedeutenden
Unterschiede bestanden. Somit kann davon ausgegangen werden, dass das
Studienkollektiv reprasentativ fir das befragte Gesamtkollektiv ist.

Limitierend konnte sich zudem die Tatsache auswirken, dass die kardiovaskularen
Risikofaktoren nicht gemessen sondern anamnestisch ermittelt wurden. Obwonhl
gemessene Risikofaktoren ohne Zweifel aussagekraftiger sind als anamnestisch
gewonnene, konnte gezeigt werden, dass Patienten in Uber 90 % der Falle korrekte
Angaben Uber |hre kardiovaskularen Risikofaktoren machen kdonnen [34, 94]. Gut
gebildete Personen sind sogar im Stande, noch detaillierter Auskunft Uber ihre
kardiovaskularen Risikofaktoren zu geben als durchschnittliche Patienten [72].
Demnach ist davon auszugehen, dass die Angaben zu Risikofaktoren bei diesem
Patientenkollektiv mit hohem sozio6konomischem Status in hohem Malde zutreffend
sind.

Angaben zu eingetretenen Ereignissen wurden per Fragebogen beziehungsweise
per telefonischer Nachbefragung ermittelt. Es wurde nicht versucht, diese
Ereignisse anhand von Patientenakten oder dergleichen zu bestatigen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass ein gebildeter Patient weil, ob er einen Herzinfarkt,
Schlaganfall oder eine koronare Bypass-Operation hatte. Dartuber hinaus ist nicht
anzunehmen, dass die Patienten absichtlich falsche Angaben gemacht haben.
Mehrere Studien zur prognostischen Aussagekraft der Koronarkalkbestimmung
wurden dahingehend kritisiert, dass viele Patienten per Selbstzuweisung in die

Studie eingeschlossen wurden. In der vorliegenden Untersuchung wurden die
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meisten Patienten von Kardiologen und Hausarzten zur Koronarkalkquantifizierung
uberwiesen. Bei einer Vielzahl der Patienten wurde die Untersuchung durchgefuhrt,
weil kardiovaskulare Risikofaktoren vorlagen. Somit dirfte das durchschnittliche
Risikoprofil der untersuchten Patienten minimal oberhalb des Risikoprofils der
Allgemeinbevolkerung liegen. Inwieweit die Ergebnisse deshalb auf die
Allgemeinbevolkerung ubertragbar sind, ist unklar.

In der vorliegenden Untersuchung nahmen Patienten mit hohem Kalkscore deutlich
haufiger praventive Medikamente ein als Patienten mit niedrigerem Kalkscore.
Inwieweit hierdurch oder aufgrund des veranderten Nikotinverhaltens koronare
Ereignisse verhindert werden konnten, ist unklar. Durch diese mogliche
Beeinflussung des weiteren Verlaufs bei einem hohen Kalkscore konnte die
prognostische Aussagekraft des koronaren Kalkscores negativ beeinflusst worden

sein.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung sollte zum einen klaren, ob zur Beurteilung von
Kalkscores, die mit verschiedenen Mehrschicht-Computertomographen gewonnen
wurden, unterschiedliche Referenzkollektive herangezogen werden mussen.
Daruber hinaus wurde die prognostische Bedeutung der computertomographischen
Koronarkalkbestimmung untersucht. Besonderes Augenmerk wurde darauf gelegt,
ob diese Methode Erkenntnisse fur die Risikostratifizierung bringt, welche Uber die
der konventionellen Risikofaktoren hinausgehen.

Der erste Teil der Untersuchung stellt einen Vergleich der koronaren Kalkscores
dar, welche bei 4.744 asymptomatischen Patienten mit einem 4-Zeilen-
Computertomographen und bei 3.193 mit Hilfe eines 16-Zeilen-
Computertomographen gewonnen wurden. Die Analyse ergab bei weitestgehend
vergleichbaren Patientenkollektiven signifikant hohere koronare Kalkscores fur den
4-Zeilen-Computertomographen im Vergleich zum 16-Zeilen-MSCT. Dieses
Ergebnis durfte grofRtenteils durch unterschiedliche Aufnahmeparameter wie
beispielsweise die Schichtdicke erklarbar sein. Es =zeigte sich, dass die
Perzentilenwerte eines 4-Zeilers nicht ohne weiteres auf einen 16-Zeilen-
Computertomographen ubertragen werden konnen. Daher  mussen
scannerspezifische Referenzwerte fur die koronaren Kalkscores definiert werden.
Die  Verwendung von Referenzwerten, die mit einem  4-Zeilen-
Computertomographen gewonnen wurden, konnte bei einer Untersuchung mit
einem 16-Zeilen-MSCT zum Ubersehen von Hochrisikopatienten fiihren.

Der zweite Teil der Untersuchung umfasste eine Verlaufsbeobachtung von
Patienten, deren koronarer Kalkscore zuvor bestimmt worden war. Die Analyse
schloss dabei lediglich Patienten ein, die weder Symptome einer koronaren
Herzkrankheit noch eine KHK oder einen Schlaganfall in der Anamnese aufwiesen.
Im Rahmen der Datenerhebung wurden 4.488 Patienten mittels Fragebogen und
gegebenenfalls durch telefonische Nachbefragung zu ihrem klinischen Verlauf um
Auskunft gebeten. Dadurch konnten Informationen von insgesamt 3.213 Patienten

(71,6 %) gewonnen werden.
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Wahrend des Follow-up von durchschnittlich 4,3 Jahren traten unter den 3.213
Patienten insgesamt 149 (4,6 %) kardiovaskulare Ereignisse und darunter 106 (3,3
%) koronare Ereignisse auf. In der Untersuchung zeigte sich, dass Patienten, die im
weiteren Verlauf ein koronares Ereignis erleiden, deutlich hoéhere koronare
Kalkscores aufweisen als Patienten ohne ein nachfolgendes Ereignis. Patienten, die
an einem Myokardinfarkt verstarben, zeigten initial sogar nahezu 9-fach hohere
mittlere Kalkscores als die Ubrigen Patienten. Personen mit hohen Kalkscores
wiesen gegenuber denjenigen mit niedrigeren Kalkscores ein bis zu 6-fach hdéheres
Risiko fur ein koronares Ereignis auf.

In unserer Untersuchung erwies sich der koronare Kalkscore somit als sehr guter
Pradiktor eines koronaren Ereignisses, der den traditionellen Risikofaktoren
bezlglich der pradiktiven Wertigkeit deutlich Gberlegen war. Auch nach Adjustierung
fur Alter, Geschlecht und Risikofaktoren zeigte der Kalkscore eine sehr hohe
prognostische Aussagekraft. Die Ergebnisse der Studie legen daher nahe, dass sich
die kardiovaskulare Risikostratifizierung mit Hilfe dieser Methode bei korrekter

Indikationsstellung effektiv und sinnvoll verbessern lasst.
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BMI
cm
CT
CTA
EBCT
EKG
ESC
HDL
HDZ
HU
KHK
KI

kV
LDL
mAs
mg
mg/dl
MI
min
mm
mmHg
ms

MSCT

8. Abklirzungen

Body-Mass-Index

Zentimeter
Computertomographie
Computertomographische Koronarangiographie
Elektronenstrahl-Computertomographie
Elektrokardiographie

European Society of Cardiology
High Density Lipoprotein
Herzdiagnostik-Zentrum
Hounsfield Units

Koronare Herzkrankheit
Konfodenzintervall

Kilovolt

Low Density Lipoprotein
Milliampersekunden

Milligramm

Milligramm pro Deziliter
Myokardinfarkt

Minute

Millimeter

Millimeter Quecksilbersaule
Millisekunden

Multislice-Computertomographie
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OR Odds Ratio

PTCA Perkutane Transluminale Koronarangioplastie
ROC-Kurve Receiver-operating-characteristic-curve
RR-Intervall Intervall zwischen zwei R-Zacken

usS United States
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11. Anhang

herzdiagnostikzentrum
Telefon 089/242 067-0

Fax 089/242067-77
www.herzdiagnostik.com
info@herzdiagnostik.com

zur weiteren Verfeinerung unserer Untersuchungsmethoden wollen wir eine
Verlaufsbeobachtung durchfihren. Da Sie sich bei uns am oben genannten Datum einer
Koronarkalkuntersuchung mit ultraschnellem CT unterzogen haben, bitten wir Sie um lhre
freundliche Mitwirkung und Unterstltzung, indem Sie bitte folgende Fragen beantworten.
Bitte beachten Sie, dass alle Daten anonymisiert verarbeitet werden. lhr(e) betreuende(r)
- Arzt (Arztin) ist informiert. Gerne kénnen Sie beiliegenden Freiumschlag zur Riicksendung
verwenden, eine Antwort per Fax ist auch maglich.

Fax-Nummer: 089/64180588

Es wére wichtig, wenn Sie auch die Blutlaborwerte angeben kénnten. Wenn dies nicht méglich oder zu
aufwendig ist, dann bitte den Fragebogen auch ohne diese Werte zu uns zurlicksenden.

1) Sind seit Ihrer Untersuchung im hdz folgende Krankheiten neu aufgetreten?

- Herzinfarkt? [JJa 1 Nein

I - ,Schaufensterkrankheit*? [1Ja [ Nein
- Verengung einer Halsschlagader? [1Ja [] Nein

- Schlaganfall? JJa [ Nein

2) Traten seitdem erstmals oder neu Schmerzen im Brustbereich auf? [ ] Ja [] Nein

Adresse Zentrum: Tal 34, 80331 Miinchen

HDZ Herzdiagnostik-Zentrum Betriebs GmbH e Amtsgericht Miinchen’'HRB 125817 ¢ Geschaftsfiihrerin Esther Silber-Rom
Sitz der Gesellschaft: Martiusstrale 1 ¢ 80802 Miinchen

Anhang 1: Fragebogen Seite 1
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3) Wurde bei Ihnen seit damals eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt?
[1da ] Nein
Falls ja, wann und wo? Datum (Monat/Jahr) ............... Praxis/KIinik . o sssssesmsososse
4) Wurde bei Ihnen seit damals eine Ballondilatation (PTCA, mit/ohne Stent) durchgefihrt?
[1Jda ] Nein
Falls ja, wann und wo? Datum (Monat/Jahr) ............... Praxis/KIniK .........cccccneerennnn.
5) Wurde bei lhnen seit damals eine Bypassoperation durchgefthrt?
[JJa ] Nein
Falls ja, wann und wo? Datum (Monat/Jahr) .................... 1] O ——
6) Wie hoch sind Ihre derzeitigen Blutdruckwerte (z.B. 130/80)7 ......cccccovviiiiiiiiiniinininens
7) Wie hoch ist derzeit Inr Gesamtcholesterin? .........cccccooeeviiiiniiiiicin e mg/d|
8) Wie hoch ist derzeit Ihr LDL-Cholesterin (,schlechtes Cholesterin®)? ..................... mg/dI
9) Wie hoch ist derzeit Ihr HDL-Cholesterin (,gutes Cholesterin®)? .........ccccoecevvrvruene. mg/dl
10) Wie hoch sind derzeit lhre Triglyceride (NGchtern)? ......ccoovvevveiiiiiiieeiiienneenes mg/dl
11) Ist bei Ihnen ein Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit) bekannt? [1Ja [1 Nein
12) Wie viel wiegen Sie? .....cccoevvevveiienninenne kg, wie grof3 sind Sie? ........ceeviimmiesinns cm
13) Rauchen Sie derzeit ? [1Ja [ Nein
Falls ja, wie viele Zigaretten pro Tag?  .....cccocveee Stick
Fax-Nummer: 089/64180588

Anhang 2: Fragebogen Seite 2
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Haben Sie friiher geraucht? [1Jda [] Nein

Falls ja, seit wie vielen Jahren sind Sie Nichtraucher? Seit ................... Jahren

14) Nehmen Sie Medikamente gegen Bluthochdruck? ..........ccccviviiniiiiiini,

15) Nehmen sie ASS (z.B. Aspirin, Godamed, usw.) ein? []Ja [] Nein

16) Nehmen Sie ein Statin (z.B. Simvastatin, Sortis, Locol, usw.) ein? []Ja [ Nein

17) Hat ein Verwandter 1. Grades (Vater, Mutter, Bruder, Schwester, Sohn oder Tochter)
einen Herzinfarkt im Alter von unter 60 Jahren erlitten?

[JJa ] Nein

Bitte geben Sie uns — wenn méglich — nachtraglich folgende Blutwerte an, wie sie damals
bei der CT-Untersuchung am oben genannten Datum bestanden:

18) Wie hoch war damals Ihr Gesamtcholesterin? ..........cicoecvevieeiieeciieceeeeeee e mg/d|
19) Wie hoch war damals Ihr LDL-Cholesterin (,schlechtes Cholesterin)? ................ mg/dl
20) Wie hoch war damals Ihr HDL-Cholesterin (,gutes Cholesterin®)? ...........ccccoc....... mg/dl
21) Wie hoch waren damals lhre Triglyceride (nGchtern)? .........cccooevevvivicieciieeine. mg/dl

Far lhre freundliche Unterstilitzung danken wir lhnen sehr und verbleiben mit freundlichen
GriBen,

Ihr HDZ-Team
Fax-Nummer: 089/64180588

Anhang 3: Fragebogen Seite 3
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