HerZ © URBAN & VOGEL 2007

Evidenzbasierter Einsatz von Kardio-MR
und Kardio-CT in der Primardiagnostik
der stabilen koronaren Herzkrankheit
unter besonderer Berticksichtigung

des Disease-Management-Programms
(DMP) KHK und der Nationalen Ver-

sorgungsleitlinie
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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: Trotz aller Fortschritte in der
Diagnostik und Therapie sind kardiovaskulare Erkran-
kungen weltweit unverandert die Todesursache Nr. 1.
In Deutschland verstarben im Jahre 2005 27,9% der
Manner und 24,1% der Frauen an den Folgen einer ko-
ronaren Herzerkrankung (KHK) und achtmal mehr
Frauen an einer Herzerkrankung als an einem Mam-
makarzinom. Obwohl erfreulicherweise die Sterbezif-
fern des akuten Myokardinfarkts betrachtlich zurtick-
gegangen sind, hat die Morbiditat zugenommen, so
dass die Menschen zwar alter, aber krank alter werden.
Die vor diesem Hintergrund zunehmend dringlichere
Verminderung der KHK-Morbiditat kann nur durch ei-
ne echte Frilherkennung von Patienten mit hohem ko-
ronaren Risiko erreicht werden, bevor ein koronares
Ereignis eingetreten ist. In diesem Zusammenhang
werden in den letzten Jahren die modernen bildge-
benden Verfahren wie Kernspintomographie (Kar-
dio-MR) und Computertomographie (Kardio-CT) zu-
nehmend eingesetzt. Ziel der vorliegenden Ubersichts-
arbeit ist es, evidenzbasierte Empfehlungen zum
sinnvollen und kostenbewussten Einsatz von Kar-
dio-MR und Kardio-CT praktikabel umzusetzen. Hier-
bei wurden die aktuellen nationalen und internationa-
len Leitlinien und Empfehlungen beriicksichtigt.

Der Patient mit stabiler thorakaler Symptomatik: Pri-
mares Ziel ist es hier, festzustellen,ob die geschilderte
Symptomatik auf eine stenosierende KHK mit indu-
zierbarer Myokardischamie zuriickgefiihrt werden
kann oder ob extrakardiale Ursachen vorliegen. Die
zentrale Rolle nehmen unverandert Anamnese, Un-
tersuchungsbefund und das Belastungs-EKG ein. Bei
einem Ruhe-EKG, welches die Beurteilung des Bela-
stungs-EKG einschrankt, wird beim ,klassischen® Vor-
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gehen gleich eine bildgebende Ischamiediagnostik
(Stressechokardiographie, Myokardszintigraphie oder
Kardio-MR) durchgefiihrt (Empfehlung | B). Dies gilt
auch,wenn ein beurteilbares Belastungs-EKG vorliegt
und die Wahrscheinlichkeit einer stenosierenden KHK
zwischen 10% und 9o% liegt (Empfehlung 1B bzw.
»appropriat®). Alternativ kann heute bei,,modernem*“
Vorgehen statt der bildgebenden Ischamiediagnostik
die nichtinvasive Koronarangiographie mit dem Kar-
dio-CT (CTA) eingesetzt werden (Empfehlung Ila B).
Ist die CTA diagnostisch aussagekraftig (d.h. frei von
Artefakten und ohne stérende kalzifizierte Plaques)
und keine Koronarstenose erkennbar, kann man die
Koronardiagnostik an dieser Stelle beenden, so dass
»uberflussige” Herzkatheter eingespart werden kon-
nen.BeiV.a.eine hohergradige Koronarstenose in der
CTA kann dann die Herzkatheteruntersuchung in ge-
zielter PCI-Bereitschaft (perkutane Koronarinterven-
tion) erfolgen.

Der asymptomatische Praventionspatient: Vorran-
giges Ziel der kardiovaskuldren Primarpravention ist
die Verhinderung eines ersten Herzinfarkts bzw. er-
sten Schlaganfalls. In den aktuellen Leitlinien zur Pra-
vention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sollte bei
einem Risiko > 20%/10 Jahre Acetylsalicylsdure (ASS)
und ein Statin gegeben werden (Empfehlung | A). Der
koronare Kalkscore besitzt eine prognostische Aussa-
gekraft, die unabhdngig von den klassischen Risiko-
faktoren besteht und somit die wichtigste Zusatzin-
formation zum Framingham-, PROCAM- oder
ESC-Score fiir ein koronares Risiko liefert. Bei Pa-
tienten mit einem initial ,,mittleren“ koronaren Risiko
(10-20%) ist die Bestimmung des koronaren Kalk-
scores zur besseren Risikopradiktion und zur Erken-
nung von Patienten, die eine aggressivere Lipidsen-
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kung bendtigen, leitlinienorientiert (Empfehlung
IIb B). Somit hilft das Kardio-CT, einerseits die in der
Primarpravention erforderliche intensive Risikore-
duktion gezielt den Hochrisikopatienten zukommen
zulassen,andererseits aber auch,,uberfliissige“ Herz-
katheter, ,Uiberfliissige“ Statintherapien und poten-

tiell schadliche ASS-Gaben zu vermeiden. Der Nach-
weis von Koronarkalk darf aber nicht mit dem Vor-
handensein von Koronarstenosen verwechselt
werden: Ein positiver Kalkscore bei asymptoma-
tischen Personen stellt allein noch keine Indikation
zur Herzkatheteruntersuchung dar.

Evidence-Based Application of Cardiac Magnetic Resonance and Cardiac Computed
Tomography for Primary Diagnosis of Stable Coronary Artery Disease with Special Attention
to Disease Management Programs and the German National Medical Care Guidelines

Abstract

Background and Purpose: Despite all the progress
made in diagnosis and treatment, cardiovascular dis-
eases remain the no. 1 cause of death worldwide. In
2005,27.9% of males and 24.1% of females (eight times
more than for mammary carcinoma) in Germany died
of coronary artery disease (CAD). Although mortality
rates following acute myocardial infarction have con-
siderably dropped, morbidity has increased — people
are getting older, but they are getting older sick. The
resulting need for reduction of CAD morbidity can only
be achieved by truly early detection of patients at high
coronary risk before occurrence of a coronary event.
Modern imaging techniques like cardiac magnetic
resonance (MR) and cardiac computed tomography
(CT) are being increasingly utilized. The goal of this
review is the practical application of evidence-based
recommendations by relevantly and cost-effectively
implementing cardiac MR and cardiac CT with special
attention to current national and international guide-
lines and recommendations.

The Patient with Stable Chest Pain: The primary ob-
jective here is to ascertain if the described symptoms
can be attributed to a stenosing CAD with inducible
myocardial ischemia or if they are effected by extra-
cardial sources. As always, patients’ history, examina-
tion findings and the stress ECG play the major roles.
The conventional approach prescribes that an abnor-
mal resting ECG compromising the interpretation of a
stress ECG, should immediately be followed by an im-
aging ischemia diagnosis technique, like stress echo-
cardiography, myocardial scintigraphy or cardiac MR
(recommendation | B). This also holds true when a
stress ECG is assessable and the probability of a ste-
nosing CAD is between 10% and 90% (recommenda-
tion| Bor,appropriate®). Alternatively,,modern“ pro-
cedures allow imaging ischemia diagnosis to be re-

Einleitung
Trotz aller Fortschritte in der Diagnostik und Thera-
pie sind kardiovaskuldre Erkrankungen weltweit un-
verdndert die Todesursache Nr. 1: Hieran sterben
mehr als doppelt so viele Menschen wie an malignen

placed by noninvasive coronary angiography
using a CTA (recommendation lIla B). If the image
quality by CTA is assessable (free of artifacts and no
disruptive calcified plaques) and no coronary stenosis
can be found, the coronary diagnosis process may at
this point be terminated, avoiding superfluous cardi-
ac catheterizations. If the CTA shows the possibility of
a higher-grade coronary stenosis, a cardiac catheter-
ization examination with stand-by PCI (percutaneous
coronary intervention) can be performed.

The Asymptomatic Prevention Patient: The primary
objective in cardiovascular primary prevention is the
avoidance of a first myocardial infarction and/or a
first stroke. Current guidelines for prevention of car-
diovascular diseases recommend administration of
acetylsalicylic acid (ASA) and a statin when risk
> 20%/10 years (recommendation | A). The coronary
calcium score has a strong predictive power which is
independent of conventional risk factors and thus
offers the most relevant information in addition to
Framingham, PROCAM or ESC scores regarding coro-
nary risk. For patients initially showing ,intermedi-
ate“ coronary risk (10-20%), guidelines suggest the
determination of the coronary calcium score, which
leads to better risk assessment and to identification
of patients needing more aggressive lipid lowering
(recommendation 1lb B). Thus, the cardiac CT, on the
one hand, aims the intense risk reduction needed in
primary prevention to the high-risk patients, on the
other hand, it avoids ,superfluous cardiac catheter-
izations, unnecessary statin therapies and poten-
tially harmful ASA administrations. However, the
proof of coronary calcium must not be confused
with the presence of coronary artery stenoses: a
positive calcium score in an asymptomatic person
does not by itself indicate the need for a cardiac
catheterization.

und mehr als sechsmal so viele wie an HIV-assoziier-
ten Erkrankungen [1]. Beziiglich der koronaren
Herzkrankheit (KHK) verstarben in Deutschland im
Jahre 2005 an den Todesursachen (ICD-10) isch-
damische Herzerkrankungen (120-125), akute (121)
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und rezidivierende Myokardinfarkte (122) 27,9% der
Mainner und 24,1% der Frauen [2]. Es verstarben
achtmal mehr Frauen an einer Herzerkrankung als
an einem Mammakarzinom [2].

Vor allem der zunehmende Einsatz leitlinien-
orientierter revaskularisierender Therapieformen
(rasche Thrombolyse, primare perkutane Koronarin-
tervention [PCI]) beim ST-Elevationsmyokardin-
farkt (STEMI) [3, 4] und die leitlinienorientierte,
evidenzbasierte medikamentdse Sekundérpriaven-
tion [5] fithrten zu einem betréchtlichen Riickgang
der Sterbeziffern des akuten Myokardinfarkts [6].
Dieser einerseits erfreuliche Riickgang der Mortali-
tdt wird aber andererseits von einer Zunahme der
Morbiditédt begleitet: Die Menschen werden zwar &l-
ter, aber krank é&lter. Eine moderne und patienten-
orientierte Gesundheitsversorgung muss sich zum
Ziel setzen, nicht nur die Mortalitit, sondern gleich-
zeitig auch die Morbiditdt zu senken, so dass die Be-
volkerung ,,gesund alt* wird. Im Fall der KHK kann
dies nur dadurch erreicht werden, dass die Gruppe
mit einem hohen Risiko fiir ein todliches oder nicht-
todliches kardiales bzw. koronares Ereignis rechtzei-
tig identifiziert und behandelt wird, d.h. noch bevor
ein irreversibler Verlust von Herzmuskelgewebe ein-
getreten ist.

Im Alltag von Klinik und Praxis prisentieren
sich die potentiellen Fritherkennungspatienten unter
zwei Aspekten: der symptomatische Patient, der zur
Abkldrung seiner Beschwerden kommt, und der
asymptomatische Patient, der im Rahmen der Pri-
mirpravention sein kardiales Risiko abschitzen las-
sen will. Im ersten Fall, also bei dem klassischen ,,V.a.
KHK?*, steht primér die Frage im Vordergrund, ob
die Symptomatik auf eine himodynamisch relevante
Koronarstenose (,,stenosierende KHK*) zuriickge-
fiihrt werden kann. Im Gegensatz hierzu muss bei
asymptomatischen Personen im Rahmen der Primér-
pravention zundchst abgekliart werden, ob eine nicht-
stenosierende KHK vorliegt, die ein erhohtes koro-
nares Risiko beinhaltet.

Gerade bei diesen beiden Fragestellungen wer-
denin den letzten Jahren alternativ oder zusitzlich zu
den etablierten bildgebenden Untersuchungsmetho-
den der Stressechokardiographie und Myokardszin-
tigraphie die modernen bildgebenden Verfahren der
Kernspintomographie (Kardio-MR) und der Com-
putertomographie (Kardio-CT) zunehmend, z.T. lei-
der auch undifferenziert, eingesetzt [7, 8]. Um die
Anwendung dieser neuen bildgebenden Verfahren
evidenzbasiert zu empfehlen, wurden kiirzlich Leitli-
nien und Positionspapiere nationaler und internatio-
naler Fachgesellschaften entwickelt. Ziel der vorlie-
genden Arbeit ist es, diese evidenzbasierten Empfeh-
lungen zum sinnvollen und kostenbewussten Einsatz
von Kardio-MR und Kardio-CT iibersichtlich und fiir
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den Alltag praktikabel umzusetzen. Besonders be-
riicksichtigt wurde hierbei, wie diese neuen bildge-
benden Verfahren érztliche Entscheidungen beein-
flussen bzw. dndern.

Hierbei fanden folgende Leitlinien bzw. Emp-
fehlungen Eingang: Leitlinien der Européischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie (ESC) zur kardiovasku-
ldaren Priavention [9] und Angina pectoris [10], das
ESC-Consensus-Dokument zum Kardio-MR [11],
die Empfehlungen bzw. das Consensus-Dokument
der American Heart Association (AHA) und der
American College of Cardiology Foundation
(ACCF) in Zusammenarbeit mit der Society of Athero-
sclerosis Imaging and Prevention (SAIP) und der
Society of Cardiovascular Computed Tomography
(SCCT) zum Kardio-CT [12] und anderer US-ameri-
kanischer Fachgesellschaften zum Kardio-CT und
Kardio-MR [13, 14], die neuen Préventionsleitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
[15] und das neue Positionspapier der DGK zum Kar-
dio-MR [16]. Ferner wurde die ,,Nationale Versor-
gungsleitlinie Chronische KHK* der Bundesirzte-
kammer, der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften und der
Kassenirztlichen Bundesvereinigung mitberiicksich-
tigt [17].

Methodische Grundlagen
Die Struktur- und Qualitdtsvoraussetzungen sowie
die Interpretationshilfen fiir das Belastungs-EKG
[18, 19], die Stressechokardiographie [20], Myokard-
szintigraphie [21] sowie fiir das Kardio-MR [16, 22]
und Kardio-CT [23] sind ausfiihrlich publiziert. Es ist
unbestritten, dass das Belastungs-EKG im Vergleich
zu den bildgebenden Verfahren die geringste Aussa-
gekraft besitzt: So ergab die Analyse von 132 Studien
an insgesamt 24 074 Patienten fiir das Belastungs-
EKG eine Sensitivitdt von 68% bei einer Spezifitit
von 77% [24]. Die Werte der Sensitivitat und Spe-
zifitat fiir die Stressechokardiographie liegen mit
74-80% bzw. 84-89% deutlich hoher als die des
Belastungs-EKG und entsprechen der Sensitivitit
und Spezifitdt der Myokardszintigraphie mit 84-90%
bzw. 77-86% [10, 25-27]. Im Gegensatz zum Belas-
tungs-EKG ermoglichen die bildgebenden Verfah-
ren auch eine regionale Zuordnung der Ischdmie-
lokalisation.

Als Limitation der Stressechokardiographie ist
eine eingeschridnkte Schallbarkeit der Patienten zu
nennen; die Myokardszintigraphie ist inhdrent mit
einer Strahlenexposition verbunden. Die ,,Nationale
Versorgungsleitlinie Chronische KHK* benennt das
Kardio-MR als mogliche Alternative zur Stressecho-
kardiographie und Myokardszintigraphie, wobei die
Wahl des jeweiligen bildgebenden Verfahrens zur
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Tabelle 1. Vergleich der drei praktisch relevanten bildgebenden Verfahren, die zum
Nachweis/Ausschluss einer belastungsinduzierten Myokardischamie zur Verfi-
gung stehen. Bei bekannter ungeniigender korperlicher Belastbarkeit sollte a
priori eine pharmakologische Belastung durchgefiihrt werden.

Table 1. Comparison of the three relevant imaging techniques currently available
for proof of/ruling out of stress-induced myocardial ischemia. With known insuf-
ficient exercise performance, a pharmacological stress test should be preferred.

Stressecho- Kardio-MR

kardiographie

Myokardszinti-
graphie

Korperliche Belastung

Ja Ja Nein

Pharmakologische Belastung Ja Ja Ja

Primdrer Messparameter

Limitation

Verfiigharkeit

Adenosin
(Dobutamin)

Bei Adenosin:
Perfusionsstérung
Bei Dobutamin:
Wandbewegungs-
stérung

Dobutamin Adenosin

Perfusions-
storung

Wandbewe-
gungsstorung

Technisch
aufwendig

Inharente
Strahlen-
exposition
Gut

Bei schlechter
Schallbarkeit

Gut Gering
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Erreichung der bestmoglichen Bildqualitidt an den
individuellen Patienten angepasst und die ortliche
Verfiigbarkeit und Erfahrung der Untersucher mit in
Betracht gezogen werden sollen [17].

Grundsitzlich kann eine Myokardischimie
durch korperliche (physikalische) oder pharmakolo-
gische Belastung (,,Stress*) induziert werden. In Ta-
belle 1 werden die unterschiedlichen Moglichkeiten
und Limitationen der drei praktisch relevanten bild-
gebenden Verfahren zur Provokation einer Myo-
kardischdamie gegeniibergestellt.

Das Kardio-MR
Die Entwicklung hoherer Feldstdrken und stirkerer
bzw. schnellerer Gradienten ermdglichte den zuneh-
menden Einsatz der Kernspintomographie in der
kardialen Bildgebung. Aufgrund der verwendeten
niedrigen Energie ist das Kardio-MR — unter Beach-
tung der Kontraindikationen —auch bei Patienten mit
Koronarstents als sicher einzustufen; derzeit ist die
Untersuchung von Patienten mit Herzschrittmachern
und implantierten Kardioverter-Defibrillatoren
(ICDs) als kontraindiziert zu betrachten [16]. Die
nichtinvasive Koronarangiographie mit dem Kar-
dio-MR befindet sich derzeit noch in klinischer Er-
probung und wird fiir den praktischen Einsatz nicht
empfohlen [10, 16].

Fiir die Beurteilung der Perfusion ist das Kar-
dio-MR besonders geeignet, weil es ohne ionisieren-
de Strahlen mit hoher zeitlicher (ca. 40 ms) Auflo-

sunginreproduzierbaren Schichten die First-Pass-Dy-
namik des Gadoliniums mit oder ohne Adenosingabe
bildlich erfasst. Der Vorteil des Kardio-MR im Ver-
gleich zur Single-Photon-Emissionscomputertomo-
graphie (SPECT) liegt in seiner guten rdumlichen
Auflosung in der Ebene von 3 x 3 mm (bei 8 mm
Schichtdicke). Die Vorteile des Adenosin-MR im
Vergleich zur Stressechokardiographie liegen einer-
seits in der besseren Bildqualitiat und andererseits in
der Moglichkeit, Perfusionsstorungen — und eben
nicht Kontraktionsstorungen, die in der Ischdmiekas-
kade erst nach Perfusionsstorungen auftreten — zu
detektieren.

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen einem
sog. Ringartefakt und einem ,,echten® Perfusionsde-
fekt (Abbildungen 1 und 2). Ringartefakte sind im
Perfusions-MR keine Seltenheit, da an allen ,,Naht-
stellen® zwischen Geweben unterschiedlicher Dichte
(unterschiedlicher Magnetisierbarkeit) lokale Ma-
gnetfeldgradienten entstehen (Inhomogenitéten), so
dass Bereiche mit reduziertem Signal oder sogar vol-
lig ohne Signal erscheinen konnen (Suszeptibilitéts-
artefakt, Abbildung 1). In den T1-gewichteten und
durch Gadolinium kontrastverstérkten Perfusionsse-
quenzen (First-Pass-Dynamik) treten diese Bildinho-
mogenititen an den Gewebegrenzen Ventrikelblut/
Myokard besonders hiufig auf (Abbildung 1). In den
meisten Zentren werden daher zunéichst eine Stress-
aufnahme unter Adenosin und ca. 10-15 min spéter
eine Ruheaufnahme durchgefiihrt. Bei visuell auf-
falligem Befund folgt eine Darstellung in der sog.
»late enhancement (LE) = delayed enhancement
(DE)“-Technik, um die Zahl der falsch positiven Per-
fusionsuntersuchungen zu minimieren. Wenn sowohl
unter Adenosin als auch in der Ruheperfusionsauf-
nahme ein Ringartefakt zu sehen ist und kein ,late
enhancement” vorliegt, sollte die Untersuchung
als unauffillig gewertet werden [28]. Eine vollstin-
dige Kardio-MR-Untersuchung mit Beurteilung
der Anatomie und Funktion in drei Kurzachsen-
und drei Léngsachsenschnitten, Stress- und Ruhe-
perfusion einschlieBlich ,late enhancement“ dauert
ca. 40-45 min.

In klinischen Studien zur Erkennung einer ste-
nosierenden KHK sind die Ergebnisse der MR-Per-
fusion im Vergleich zur Positronenemissionstomo-
graphie (PET) und SPECT sowie zur invasiven Koro-
narangiographie gut [29-32], was auch in der
»Nationalen Versorgungsleitlinie Chronische KHK*
gewiirdigt wurde [17].

Das Kardio-CT
Noch vor wenigen Jahren war die Elektronenstrahl-
tomographie (EBT, EBCT) bei einer Schichtdicke
von 3,0 mm (spater 1,5 mm) insbesondere aufgrund
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ihrer hohen zeitlichen Auflésung von 100 ms in der
CT-Herzdiagnostik unerreicht. Mechanische CTs
(damals Einzeiler mit einer Umlaufzeit der Rontgen-
rohre von 1 s) haben in den letzten Jahren aber eine
so rasante technologische Entwicklung durchlaufen,
dass sie heute das EBT abgelost haben. Bei den heu-
tigen ,,Mehrzeilern” unterscheidet man Vier-, Acht-,
16-, 32-, 40- und 64-Zeiler. Die Anzahl der ,,Zeilen*
(= Schichten) gibt an, wie viele Schichten mit einer
einzigen Umdrehung der Rontgenrohre gleichzeitig
aufgenommen werden: So erfasst z.B. ein Vierzeiler
bei einer Schichtdicke von 1,0 mm mit einer einzigen
Umdrehung 4 x 1,0 mm = 0,4 cm, ein 16-Zeiler bei ei-
ner Schichtdicke von 0,75 mm 16 x 0,75 mm = 1,2 cm,
ein 32-Zeiler bei einer Schichtdicke von 0,6 mm 32 x
0,6 mm = 1,92 cm und ein ,,echter 64-Zeiler mit einer
Schichtdicke von 0,6 mm 64 x 0,6 mm = 3,84 cm der
axialen Linge. Bei einer durchschnittlichen ,,Herz-
lange“ (in axialer Richtung) von 12 cm bené-tigt also
bei den angegebenen Schichtdicken der Vierzeiler
30, der 16-Zeiler zwolf, der 32-Zeiler sechs und der
»echte“ 64-Zeiler ca. drei Umdrehungen, um das
ganze Herz abzubilden. Die heute iiblichen Rotati-
onszeiten liegen im Bereich von 500 bis 330 ms. Je
schneller die Rotation (= kiirzere Rotationszeit), de-
sto hoher ist die zeitliche Auflésung, d.h., umso schér-
fer werden die Bilder. Das Kardio-CT wird aufgrund
seiner kurzen Aufnahmedauer (ca.7-14s) in Ateman-
haltetechnik durchgefiihrt. In jlingster Zeit hat die
»Dual-Source“-Technologie die effektive Rotations-
zeit halbiert, so dass die zeitliche Auflosung dieses
mechanischen CT mit ca. 80 ms jetzt sogar besser als
die des EBT ist [33-36]. Mit dieser neuesten Techno-
logie wird eine rdumliche isotrope Auflosung von ca.
0,4 mm erreicht.

Fiir die Koronarkalkbestimmung gentigt grund-
sétzlich ein Vierzeiler, dessen Ergebnisse mit 2,5 mm
Schichtdicke gut mit denen des EBT (Schichtdicke
3,0 mm) korrelieren [37]. Fiir geringere Schichtdi-
cken werden dementsprechend andere Normkollek-
tive benotigt oder Parameter, die z.B. die Masse des
Koronarkalks — weitgehend unabhidngig von der
Schichtdicke — beriicksichtigen [38]. Ein Kalkscore
kann absolut oder relativ erhoht sein: Die absolute
Erhohung zeigt eine nahezu lineare Beziehung zwi-
schen dem Kalk-score und der kardiovaskuldren Er-
eignisrate, die bei einem Score zwischen 1 und 100
um das 1,9fache, bei einem Score von 100-400 um das
4 3fache, bei einem Score von 400-999 um das
72fache und bei einem Score von > 1000 um das
10,8fache erhoht ist [14]. Als Grenzwert fiir einen er-
hohten absoluten Kalkscore werden daher meist
80-100[39,40] oder 400 [14] angegeben. Da der Kalk-
score aber auch alters- und geschlechtsabhingig ist,
wird als ,,erhoht* (als Alternative zum absoluten
Kalkscore) definiert, wenn er sich oberhalb der
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Suszeptibilitatsartefakte ‘

v

Adenosin-Stress

Abbildungen 1a und 1b. Beispiel eines Perfusions-Kardio-MR mit Artefakt: Der
50-jahrige Patient (J.G.) kam zur Abkldrung einer Belastungsdyspnoe bei Z.n. Lun-
genarterienembolie (im Anschluss an eine Hallux-Valgus-Operation mit 2-mona-
tigem Gipsverband). An Risikofaktoren bestehen eine arterielle Hypertonie mit
linksventrikuldrer Hypertrophie (echokardiographische Septumdicke 13 mm). Das
Belastungs-EKG war eingeschrankt beurteilbar. Die auswarts durchgefiihrte
Herzkatheteruntersuchung ergab eine grenzwertige mediale LAD-Stenose. Das
Perfusions-Kardio-MR erfolgte mit der Fragestellung nach der hamodynamischen
Relevanz der grenzwertigen LAD-Stenose. a) Stressaufnahme (3,0 Tesla, Achieva)
nach Injektion von 0,05 mmol Gadolinium/kg wahrend der Infusion von 140 pg
Adenosin/kg/min. Man sieht das Bild einer ,relativen Minderperfusion subendo-
kardial“ im Septumbereich (Pfeil). b) In der 15 min spater durchgefiihrten Ruhe-
aufnahme (ebenfalls nach Injektion von 0,05 mmol Gadolinium/kg) zeigt sich das
gleiche Bild. Bei unauffalligem ,late enhancement” ist der Befund als,,Suszeptibi-
litatsartefakt” zu interpretieren (Naheres s. Text).

Figures1aand1b.Example of a perfusion cardiac MR with artifacts: the 50-year-old
patient (J.G.) presented with an exercise-dependent dyspnea that remained after
a pulmonary artery embolism (following hallux valgus surgery and a cast for 2
months). Risk factors were arterial hypertension with left ventricular hypertrophy
(echocardiographic septum width 13 mm). The stress ECG was nondiagnostic. A
cardiac catheterization performed somwhere else showed an equivocal medial
LAD stenosis. Perfusion cardiac MR was performed to investigate the hemody-
namic relevance of the 50% LAD lesion. a) Stress image (3.0 Tesla, Achieva) after
injection of 0.05 mmol gadolinium/kg during the infusion of 140 pg adenosine/
kg/min. One can see a relative “subendocardial hypoperfusion”in the septum re-
gion (arrow). b) The scan remains unchanged 15 min later when an acquisition was
taken at rest (also after injection of 0.05 mmol gadolinium/kg).The “late enhance-
ment”images were normal, so the findings may be interpreted as a “susceptibility
artifact”.

alters- und geschlechtsabhéngigen 75. Perzentile be-
findet [37, 41, 42]. Dementsprechend haben die
US-amerikanischen NCEP-Leitlinien (National Cho-
lesterol Education Program) einen erhohten Kalk-
score — und somit ein ,,KHK-Aquivalent“ — als ober-
halb der 75. Perzentile definiert [43].

Fiir die nichtinvasive Koronarangiographie (CTA)
wird mindestens ein 16-Zeiler benotigt [12, 44]. Der
technische Fortschritt in den letzten Jahren bestand
darin, dass immer weniger Koronarsegmente von der
Beurteilbarkeit ausgeschlossen werden mussten. Eine
aktuelle grole Metaanalyse ergab fiir die CTA im
Vergleich zur Herzkatheteruntersuchung eine Sensiti-
vitdt zum Nachweis einer > 50%igen Koronarstenose
(segmentale Analyse) von 81% bei einer Spezifitit
von 93% [44]. Zwar ist der positive pradiktive Wert
mit 68 % eingeschrinkt, die Stdarke der CTA liegt aber
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| Perfusionsdefekt lateral |

Adenosin-Stress

Abbildungen 2a und 2b. Beispiel eines Perfusions-Kardio-MR mit Myokard-
ischamie: Der 54-jahrige Patient (R.K.) kam zur Abklarung einer atypischen thora-
kalen Symptomatik. Im Adenosin-Perfusions-MR (3,0 Tesla, Achieva; beziiglich
Dosierungen s. Abbildung 1) erkennt man eine relative Minderspeicherung lateral
(a, Pfeil), die in der Ruheaufnahme (b) nicht mehr nachzuweisen ist. Bei unauffal-
ligem, late enhancementist der Befund im Septum als,,Suszeptibilitatsartefakt”
(s. Abbildung 1) zu interpretieren, wohingegen der Befund in der Lateralwand als
»echte” adenosininduzierte Minderperfusion anzusehen ist. Im Herzkatheter
zeigte sich ein verschlossener Marginalast.

Figures 2a and 2b. Example of a perfusion cardiac MR with myocardial ischemia:
the 54-year-old patient (R.K.) presented with atypical chest pain. The adenosine
perfusion MR (3.0 Tesla, Achieva; for dosage see Figure 1) shows a relative perfu-
sion defect laterally (a, arrow), which could not be seen in the image at rest (b). The
“late enhancement” was normal, so the findings in the septum may be interpret-
ed as a “susceptibility artifact” (Figure 1), whereas the findings in the lateral wall
can be seen as “true” adenosine-induced relative hypoperfusion.The cardiac cath-
eterization revealed an occluded marginal branch.

in ihrem sehr hohen negativen prédiktiven Wert von
97%. Somit kann (bei guter Bildqualitit) eine > 50 %ige
Koronarstenose mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden. Meist ist (evtl. mit Ausnahme
des Dual-Source-CT) die Gabe eines B-Blockers zur
Senkung der Herzfrequenz und damit zur Erzielung ei-
ner besseren Bildqualitit erforderlich. Bei Vorhofflim-
mern werden (wie auch beim Kardio-MR) in der Regel
keine diagnostisch verwertbaren Bilder erhalten.

Die Strahlendosis fiir eine Koronarkalkbe-
stimmung in prospektiver Triggertechnik liegt bei ca.

Tabelle 2. Definition der klinischen Differentialdiagnose einer chronisch stabilen
thorakalen Symptomatik entsprechend den Leitlinien der Europdischen Gesell-
schaft fiir Kardiologie (ESC) [10].

Table 2. Definition of the clinical differential diagnosis of chronic stable chest pain
in accordance with the guidelines of the European Society of Cardiology (ESC)

[10].

Definition der Kriterien 1. Retrosternale Lokalisation typischer Schmerz-

qualitdt und Dauer

2. Ausgeldst durch korperliche oder emotionale
Belastung

3. Riickgang in Ruhe und/oder nach Nitrogabe
Alle 3 Kriterien sind erfillt

2 der 3 Kriterien sind erfiillt

1 der 3 Kriterien oder keines ist erfiillt

Typische Angina pectoris
Atypische Angina pectoris
Nichtangindser Brustschmerz
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1 mSv [45], also exakt in der GroBenordnung, der laut
Strahlenschutzverordnung ein ungeborenes Kind
ausgesetzt werden darf, wenn aufgrund der Beschif-
tigung der Mutter eine Strahlenexposition erfolgt.
Die Strahlendosis fiir eine CTA liegt bei ca. 5-12 mSv
[45, 46].

Obwohl die ,Nationale Versorgungsleitlinie
Chronische KHK* das Kardio-MR mehrfach emp-
fiehlt und feststellt, dass ,,bei dhnlicher diagnostischer
Genauigkeit wie die nuklearmedizinischen und echo-
kardiographischen Verfahren von @hnlichen Ergeb-
nissen auszugehen ist*, ist das Kardio-MR (wie auch
das Kardio-CT) keine Versicherungsleistung fiir Pati-
enten mit gesetzlicher Krankenversicherung. Beide
bildgebenden Verfahren sind aber nach der GOA ab-
rechenbar. Seit Herbst 2006 ermoglicht die Sie-
mens-Betriebskrankenkasse (SBK) als erste gesetz-
liche Krankenversicherung in Deutschland im Rah-
men einer Integrierten Versorgung [47] ihren
Versicherten das Kardio-MR und Kardio-CT - bei ge-
gebener leitlinienorientierter Indikation. Dies ist in
Anbetracht der hohen Patientenakzeptanz der nichtin-
vasiven Koronarangiographie ein groer Fortschritt.

Der Patient mit stabiler thorakaler
Symptomatik (V.a. stenosierende KHK)
Priméres Ziel einer Abkldrung dieses Beschwerde-
bildes ist es, festzustellen, ob die geschilderte Sym-
ptomatik auf eine Herzerkrankung, insbesondere auf
eine stenosierende KHK mit induzierbarer Myokard-
ischdmie zuriickgefiihrt werden kann oder ob extra-
kardiale Ursachen vorliegen. Laborchemische Un-
tersuchungen leisten zur Diagnose einer chroni-
schen KHK nur einen geringen Beitrag [17]. Heute
kann man bei ,,V.a. stenosierende KHK* zwei dia-
gnostische Konzepte unterscheiden: Bei der ,klas-
sischen Vorgehensweise“ (,,Stufendiagnostik) ste-
hen die funktionellen Untersuchungen (Ischimie-
nachweis) im Vordergrund. Beim ,modernen
Vorgehen kommt dem Einsatz der morphologischen
Diagnostik (Koronaranatomie, nichtinvasive Koro-

narangiographie) eine zentrale Bedeutung zu.

Klassische Stufendiagnostik der
stenosierenden KHK
Ausfiihrliche Anamnese und korperliche Untersu-
chung haben unverandert einen hohen Stellenwert. In
der Anamnese muss — neben der Erfassung der kar-
diovaskuldren Risikofaktoren — die Art der Sympto-
matik genauestens eruiert werden: Fiir eine typische
Angina pectoris sprechen folgende Punkte [17]:
e Lokalisation: retrosternal, Ausstrahlung links >
rechts, Kiefer, Nacken, Oberbauch, Riicken; in ei-
nigen Fillen komplett andere Region mit Ausstrah-
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Abbildung 3. Flussdiagramm zur klassischen Abklarung ei-
ner thorakalen Symptomatik bei Verdacht auf chronisch sta- Pat. mit thorakaler Symptomatik

bile, stenosierende KHK. Bei guter korperlicher Belastbarkeit (V.a. chronisch stabile, stenosierende KHK)
und beurteilbarem Ruhe-EKG steht das Belastungs-EKG an

erster Stelle der Stufendiagnostik. Eine ,,Ausbelastung* war

gegeben, wenn der Patient mindestens 85% seiner alters- Anamnese, kérperliche Untersuchung ’-‘—_'I Ruhe-Echokardiographie
korrigierten maximalen Herzfrequenz erreichte [17]. Die

Ausbelastungsherzfrequenz ist individuell variabel und

kann aus der Formel 220 minus Alter (Jahre) bei einem Tole- e ;:sbelastelwerden et

ranzbereich von 10-12 Schlagen/min abgeschatzt werden |, Ermsgiicnt das Ruhe-EKG eine Beurteilbarkeit des Belastungs-EKGs? —{ rein|

(gtiltig nur fiir Patienten ohne frequenzbeeinflussende Me-

dikation) [19]. Ist der Patient ausbelastet, erfolgt die Berech- i

nung der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer steno- 4

i/mrenden K||-”'<t|'(T?bT”ej 3).dEr:1tsprEeScchini|.dt'er E\Ia’;lc?rlalt:aq Bildgebendes Verfahren
ersorgungsleitlinie [17] und der -Leitlinie [10] ist bei P L.

nicht schliissigem Belastungs-EKG bzw. bei mittlerer Wahr- :glli::;:?éig:g%n?:hhkié

scheinlichkeit (10-90%) die Durchfiihrung einer Stressecho- » Myokardszinti 9 f?

kardiographie oder Myokardszintigraphie mit korperlicher y? i e

Belastung indiziert (Klasse-I-Empfehlung, Evidenzgrad B) > Kardio-MR

[10]. Bei aufgrund von Anamnese und Untersuchungs- 4 IS

befund von vornherein vermutlich ungeniigender korper-

licher Belastbarkeit sollte sowohl entssrechgend der Natio- BelaStungs'EKG . > IE

nalen Versorgungsleitlinie [17] als auch der ESC-Leitlinie [10] Ausbelastat oder Abbruchkriterlen erfiuit? s

a priori ein bildgebendes Verfahren mit pharmakologischer

Belastung (Tabelle 1) eingesetzt werden (Klasse-I-Empfeh-

lung, Evidenzgrad B) [10]. Bei guter kérperlicher Belastbar-

keit, aber eingeschrankter Beurteilbarkeit des Ruhe-EKG l

(s. Text) sollte ebenfalls gleich ein bildgebendes Verfahren

gewihlt werden, vorzugsweise mit kérperlicher Belastung Berechnung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens

(Tabelle 1). Bei guter Ausbelastung und aufgrund eines aus- einer stablien, stenosierenden KHK

sagekraftigen Belastungs-EKG > go%iger Wahrscheinlich-

keit des Vorliegens einer Koronarstenose oder eindeutigem

Ischamienachweis mittels Stressechokardiographie, Myo-

kardszintigraphie oder Perfusions-MR ist in der Regel eben- Niedrig Hoch Mittel

falls die Indikation zur Herzkatheteruntersuchung gegeben. <10% >90% 10-90%

Bei vorzeitiger Beendigung aufgrund der leitlinienorien-

tierten absoluten oder relativen Abbruchkriterien [48] muss

die Entscheidung liber das weitere Vorgehen in Abhdngig- Y . .4

keit vom Abbruchgrund geféllt werden. W‘Wk—ﬂ Herzkatheter I’_’I PCI, Bypase-OP

Figure 3. Flow chart for conventional clarification of chest

pain when chronic stable stenosing CAD is suspected. When

exercise is well tolerated and ECGs at rest are normal, the

exercise ECG is the first step in the diagnostic process.“Exercise capacity” was reached when the patient achieved 85% of his age-corrected maximum
heart rate [17]. The aimed heart rate is individually variable and can be estimated by subtracting age (years) from 220 with a tolerable deviation range
of 10-12 bpm (valid only for patients not on heart rate-influencing medication) [19]. When the patient has reached the aimed capacity, the proba-
bility of stenosing CAD is calculated (Table 3). According to the German National Medical Care guidelines [17] and the ESC guidelines [10], stress
echocardiography or myocardial scintigraphy is indicated with physical stress when the exercise ECG is inconclusive and/or the probability lies in the
medium range (10-90%; class | recommendation, level of evidence B) [10]. If low tolerability for physical stress is probable due to the case history and
examination findings, an imaging technique with pharmacological stress (Table 1) should be performed a priori (class | recommendation, level of
evidence B) [10], according to the German National Medical Care guidelines [17] and the ESC guidelines [10]. Also, when physical stress is well toler-
ated but the resting ECG cannot be clearly assessed, an imaging technique should be implemented, preferably with physical stress (Table 1). When the
aimed capacity level is reached and a clearly assessable stress ECG shows the probability for a significant coronary stenosis to be > 90% or when stress
echocardiography, myocardial scintigraphy or perfusion MR distinctly show myocardial ischemia, an indication for a cardiac catheterization is clearly
given.When the stress test is prematurely terminated based on absolute or relative criteria [48], further steps to be taken must be decided depending
upon the termination reasons.

lung in den Thorax; Thorax manchmal iiberhaupt e Art: Enge/Druckgefiihl, manchmal mit Brennen

nicht betroffen. oder isoliert als Atemnot.
e Auslosemechanismen: bei korperlicher oder emo- e Dauer: minutenlang im Zusammenhang mit Auslo-
tionaler Belastung, Kilte, opulentem Essen etc. semechanismus, nicht ldnger.
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Pat. mit thorakaler Symptomatik
(V.a. chronisch stabile, stenosierende KHK)

'

Anamnese, korperliche Untersuchung |<—_'| Ruhe-Echokardiographie |

Y
* Wird der Pat. vermutlich ausbelastet werden konnen? 5 | Nein |
+Ermoglicht das Ruhe-EKG eine Beurteilbarkeit des Belastungs-EKGs?

A 4

Nichtinvasive
Koronarangiographie
mit dem Kardio-CT

r 3 A

Belastungs-EKG
Ausbelastet oder Abbruchkriterien erfiillt? _>| Nein |

|

Berechnung der Wahrécheinlichkeit des Vorliegens
einer stabilen, stenosierenden KHK

Lo

Niedrig Hoch Mittel
<10% > 90% 10-90%
|
Y v
lﬁnsewaﬁv Herzkatheter "—)I PCI, Bypass-OP
y

Die Differentialdiagnose einer thorakalen Symptoma-
tik (,,chest pain“) zwischen stabiler typischer Angina
pectoris, atypischer Angina pectoris und nichtangi-
nosem Brustschmerz geht aus Tabelle 2 hervor.

Die korperliche Untersuchung fiihrt in diesem
Zusammenhang im Wesentlichen zur Erkennung
eines relevanten Vitiums (z.B. hochgradige Aorten-
klappenstenose, schwere Mitralinsuffizienz) und/oder
zur Erkennung einer manifesten Herzinsuffizienz.
Die Farb-Doppler-Echokardiographie ist Standard.
Anamnese, korperliche Untersuchung, Ruhe-EKG
und Farb-Doppler-Echokardiographie dienen der
Entscheidung, ob von vornherein ein bildgebendes
Verfahren als Belastungstest gewahlt oder erst ein-
mal ein Belastungs-EKG durchgefiihrt werden soll
(Abbildung 3). Fiir die leitlinienorientierte Durch-
fiithrung eines Belastungs-EKGs als initiale Evaluati-
on, sofern eine gute Belastbarkeit des Patienten und
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Abbildung 4.Flussdiagramm zur modernen Abklarung einer
thorakalen Symptomatik bei Verdacht auf chronisch stabile,
stenosierende KHK. Unverandert steht bei guter korper-
licher Belastbarkeit und beurteilbarem Ruhe-EKG das Be-
lastungs-EKG an erster Stelle. Im Gegensatz zur klassischen
Stufendiagnostik (Abbildung 3) kann bei guter Ausbe-
lastung und beurteilbarem Belastungs-EKG bei Patienten
mit mittlerer Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer
hamodynamisch wirksamen Koronarstenose auf einen wei-
teren Ischamietest verzichtet werden und gleich als Nachs-
tes eine nichtinvasive Koronarangiographie mit dem Kar-
dio-CT (CTA) erfolgen (Abbildung 5). Ebenfalls im Unter-
schied zum klassischen Vorgehen (Abbildung 3) kann man
auch bei > go%iger Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer
Koronarstenose zundchst auf eine Herzkatheteruntersu-
chung verzichten, da die Symptomatik und das patholo-
gische Belastungs-EKG auch auf einer mikrovaskularen Er-
krankung beruhen kénnten. Bei artefaktfreier Bildqualitat
und Ausschluss einer epikardialen Koronarstenose kann
aufgrund des hohen negativen pradiktiven Werts der CTA
dann auf eine lberfliissige Herzkatheteruntersuchung ver-
zichtet werden (Abbildung s5).

Figure 4. Flow chart for modern clarification of chest pain
when chronic stable stenosing CAD is suspected. Like in Fig-
ure 3, when physical stress is well tolerated and ECGs at rest
can be easily assessed, the stress ECG is the first diagnostic
step. In contrast to the conventional step diagnostic process
(Figure 3), in patients with good exercise capacity, easily as-
sessed stress ECG and a medium probability of a hemo-
dynamically effective coronary stenosis, further ischemia
testing can be skipped in favor of noninvasive coronary an-
giography with cardiac CT (CTA, Figure 5). Another difference
from the conventional method (Figure 3) is the omission of a
cardiac catheterization, because the pathology and the
stress ECG results could be effected by microvascular dis-
ease.With a clean image quality (free of artifacts) and exclu-
sion of an epicardial coronary stenosis, the high negative
predictive value of CTA makes a cardiac catheterization su-
perfluous (Figure 5).

eine gute Beurteilbarkeit des Ruhe-EKGs vorliegen,
betridgt der Empfehlungsgrad Klasse I bei einem Evi-
denzgrad B [10].

Kontraindikationen fiir einen Belastungstest
sind z.B. eine akute Lungenarterienembolie, eine
akute Aortendissektion, ein akuter Myokardinfarkt
< 2 Tage, hdmodynamisch wirksame, insbesondere
komplexe ventrikulire Herzrhythmusstorungen,
hochgradige Aortenklappenstenose, dekompensier-
te Herzinsuffizienz oder eine akute Myo- bzw. Peri-
karditis [17].

Wenn im Ruhe-EKG Zeichen einer linksventri-
kuldren Hypertrophie zu erkennen sind, der Patient
unter Digitalis steht, ein Prédexzitationssyndrom
(z.B.  Wolff-Parkinson-White-[ WPW-]Syndrom),
ein Linksschenkelblock, ein Schrittmacher-EKG
oder eine Erregungsriickbildungsstorung anderer
Art vorliegt, ist ein Belastungs-EKG wegen man-
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Tabelle 3. Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer stenosierenden koronaren Herzkrankheit (KHK) in Abhédngigkeit von Alter, Geschlecht,
Schmerzcharakter und dem Ergebnis des Belastungs-EKGs. Mit zunehmendem Ausmal der ST-Strecken-Senkung steigt die Spezifitat des Be-
lastungs-EKGs, so dass die Wahrscheinlichkeit des tatsachlichen Vorliegens einer Koronarstenose zunimmt. Wie zu erwarten, steigt die Wahr-
scheinlichkeit des Vorliegens einer stenosierenden KHK bei gleicher ST-Strecken-Senkung mit zunehmendem Alter und zunehmend typischer
Symptomatik. Diese Tabelle dient auch als Grundlage zur Aufnahme von Patienten in das Disease-Management-Programm (DMP) KHK [49]. Die
markierten Felder reprasentieren die Patientengruppen, die in das DMP-KHK aufgenommen werden kénnen (> go%ige Wahrscheinlichkeit einer
stenosierenden KHK). Unabhédngig vom Charakter der Symptomatik und von der Altersgruppe sind die Belastungs-EKGs bei Frauen stets haufiger
falsch positiv* als bei Mdnnern.

Table 3. Probability of stenosing coronary artery disease (CAD) dependent on age, sex, type of chest pain, and the result of the stress ECG. With
increasing ST segment depression, the specificity of the stress ECG increases; thus, the probability of a coronary stenosis increases. As expected,
the probability of a stenosing CAD with equivalent ST segment depression increases with age and increasingly typical symptoms. This table also
serves for inclusion of patients in the German Disease Management Program (DMP) CAD [49]. The highlighted cells represent patient groups
which can be included in the German DMP-CAD (> 90% probability of stenosing CAD). Regardless of the chest pain character and the age group,
stress ECGs more frequently show “false-positive” results in females than in males.

Alter (Jahre) ST-Strecken- Typische Angina Atypische Angina Nichtangindser Asymptomatisch (%)

Senkung (mV)  pectoris (%) pectoris (%) Brustschmerz (%)
Manner Frauen Manner Frauen Méanner Frauen Manner Frauen

30-39 0,00-0,04 25 7 6 1 1 <1 <1 <1
0,05-0,09 68 24 21 4 5 1 4
0,10-0,14 83 42 38 9 10 2 4 <1
0,15-0,19 91 59 55 15 19 3 7 1
0,20-0,24 96 79 76 33 39 8 18 3
>0,25 99 93 92 63 68 24 43 11

40-49 0,00-0,04 61 22 16 3 4 1 1 <1
0,05-0,09 86 53 44 12 13 3 5 1
0,10-0,14 94 72 64 25 26 6 11 2
0,15-0,19 97 84 78 39 41 11 20 4
0,20-0,24 99 93 91 63 65 24 39 10
>0,25 >99 98 97 86 87 53 69 28

50-59 0,00-0,04 73 47 25 10 6 2 2 1
0,05-0,09 91 78 57 31 20 8 9 3
0,10-0,14 96 89 75 50 37 16 19 7
0,15-0,19 98 94 86 67 53 28 31 12
0,20-0,24 99 98 94 84 75 50 54 27
>0,25 >99 99 98 95 91 78 81 56

60-69 0,00-0,04 79 69 32 21 8 5 3 2
0,05-0,09 94 90 65 52 26 17 11 7
0,10-0,14 97 95 81 72 45 33 23 15
0,15-0,19 99 98 89 83 62 49 37 25
0,20-0,24 99 99 96 93 81 72 61 47
>0,25 >99 >99 99 98 94 90 85 76

gelnder Beurteilbarkeit der ST-Strecke nicht dia- des AusmaBes der ST-Strecken-Senkung mit dem

gnostisch verwertbar, so dass entsprechend der Na-  Schmerzcharakter unter Beriicksichtigung von Alter

tionalen Versorgungsleitlinie von vornherein ein und Geschlecht (Tabelle 3). Die ST-Strecken-Sen-

bildgebender Ischdamietest veranlasst werden soll kung wird im Abstand von 60-80 ms nach dem

(Abbildung 3) [17]. Entsprechend den ESC-Leit- ,J-Punkt“ (entsprechend etwa dem Ende des QRS-

linien ist bei diesen Patienten die Durchfiihrung Komplexes) gemessen. Betrdgt eine horizontale

einer Stressechokardiographie oder Myokard- oder deszendierende ST-Strecken-Senkung>0,1 mV

szintigraphie mit korperlicher Belastung eine (=1 mm),so ist sie als ,,pathologisch* zu interpretie-

Klasse- I-Empfehlung mit Evidenzgrad B [10]. ren [10, 48]. Eine aszendierende ST-Strecken-Sen-

Wurde der Patient ausbelastet und ist das Belas- ~ kung ist weniger aussagekriftig und sollte 80 ms nach

tungs-EKG gut beurteilbar, erfolgt die Berechnung dem ,,JJ-Punkt* mindestens 0,15 mV betragen [48].

der Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer ste- Patienten konnen in das Disease-Management-

nosierenden KHK durch gemeinsame Betrachtung Programm (DMP) KHK aufgenommen werden,
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wenn anamnestisch ein akutes Koronarsyndrom
vorlag und/oder eine relevante Koronarstenose im
Herzkatheter nachgewiesen wurde oder eine ste-
nosierende KHK mit > 90%iger Wahrscheinlich-
keit vermutet wird [49]. Wie in der Risikostruktur-
ausgleichsverordnung (RSAV) formuliert ist, soll-
te die Bestimmung dieser > 90%igen
Wahrscheinlichkeit aufgrund der im Jahre 1979
[50] publizierten Daten (Tabelle 3) erfolgen [49].
Diese Zahlen sind immer noch die bis dato besten
verfiigbaren [49] und werden auch in den neuesten
ESC-Leitlinien empfohlen [10]. Allerdings weist
die Nationale Versorgungsleitlinie darauf hin, dass
die zugrundegelegten Studien in Universitidtskran-
kenhdusern (tertidre Institutionen) durchgefiihrt
wurden und daher eine Uberpridiktion der KHK
bei Patienten mit niedriger Wahrscheinlichkeit
anzunehmen ist. Im hausérztlichen Versorgungs-
bereich sei deshalb Vorsicht gegeniiber der An-
wendung der Tabellen angebracht [17]. Es beste-
hen keine Daten fiir das Alter < 30 Jahre oder
> 69 Jahre.

Nach den Vorgaben des DMP-KHK konnen Pa-
tienten auch ohne Belastungs-EKG als ,koronar-
krank“ aufgenommen werden, wenn sich bereits auf-
grund von Alter, Geschlecht und Schmerzcharakter
eine > 90%ige Wahrscheinlichkeit berechnen ldsst
[18]. Diese > 90%ige ,,Vortestwahrscheinlichkeit®
(gemeint ist vor dem Belastungstest) ist aber ledig-
lich bei > 50-jdhrigen Ménnern und bei > 60-jéhrigen
Frauen mit typischer Angina pectoris gegeben
[10, 50]. Bei allen anderen Patienten ist ein Be-
lastungs-EKG erforderlich, um eine > 90%ige
»Nachtestwahrscheinlichkeit* (Tabelle 3) zu sichern.
Aus kardiologischer Sicht sollte daher — wann immer
moglich — zumindest ein Belastungs-EKG zur Ob-
jektivierung der Reproduzierbarkeit der Symptoma-
tik und des AusmaBes der ST-Strecken-Senkung
durchgefiihrt werden.

Bei — trotz Ausbelastung — nicht schliissigem
Belastungs-EKG bzw. bei mittlerer (10- bis 90%iger)
Wabhrscheinlichkeit des Vorliegens einer steno-
sierenden KHK soll entsprechend der Nationalen
Versorgungsleitlinie eine bildgebende Ischdmiedi-
agnostik zur weiteren Sicherung bzw. Entkriftung
der Verdachtsdiagnose erfolgen (Tabelle 1, Abbil-
dung 3) [17]. Entsprechend den ESC-Leitlinien liegt
auch bei diesen Patienten zur Durchfiihrung einer
Stressechokardiographie oder Myokardszintigraphie
mit korperlicher Belastung eine Klasse-I-Empfeh-
lung mit Evidenzgrad B vor [10]. Im Consensus-Do-
kument der ESC ist das Kardio-MR zum Ischémi-
enachweis als Klasse-II-Empfehlung indiziert [11].
Im Consensus-Papier der acht US-Fachgesellschaften
wird das Kardio-MR in dieser Indikation als approp-
riat klassifiziert [13].

Moderne Diagnostik der stenosierenden

KHK
Auch bei der modernen Diagnostik einer steno-
sierenden KHK ist der erste Schritt die Berechnung
der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer hdmo-
dynamisch wirksamen Koronarstenose aufgrund von
Anamnese, Alter, Geschlecht und Belastungs-EKG
(Abbildung 4, Tabelle 3). Im Gegensatz zur klas-
sischen Stufendiagnostik (Abbildung 3) kann bei
guter Ausbelastung und beurteilbarem Belas-
tungs-EKG bei Patienten mit mittlerer Wahrschein-
lichkeit des Vorliegens einer himodynamisch wirk-
samen Koronarstenose auf einen weiteren Ischimie-
test verzichtet werden und gleich als Néchstes eine
nichtinvasive Koronarangiographie mit dem Kar-
dio-CT (CTA) erfolgen [51] (Abbildung 4). Das
Konsortium von acht US-amerikanischen Fachge-
sellschaften hat die Durchfiihrung einer CTA in die-
ser Indikation als appropriat klassifiziert [13]. In den
europdischen Leitlinien ist die CTA bei sogar nied-
riger Vortestwahrscheinlichkeit und einem unschliis-
sigen Belastungstest als Klasse-IIb-Empfehlung mit
Evidenzgrad Cindiziert [10]. Entsprechend der AHA
ist die CTA bei symptomatischen Patienten mit nied-
riger bis mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit — auch
bei pathologischem Belastungstest — als Klasse-
ITa-Empfehlung bei einem hoheren Evidenzgrad B
indiziert [12].

Ist die CTA diagnostisch aussagekriftig (d.h. frei
von Artefakten und ohne storende kalzifizierte
Plaques) und keine Koronarstenose erkennbar, kann
die Koronardiagnostik an dieser Stelle beendet wer-
den (Abbildungen 5 und 6). Aufgrund des sehr hohen
negativen préadiktiven Wertes der CTA (s.0.) kann
man viele ,uberfliissige Herzkatheter einsparen
[6, 52]: Immerhin hatten im Jahre 2005 56% der
772 137 Herzkatheteruntersuchungen keine weitere
Konsequenzen im Sinne einer Revaskularisation [6].

Bei V.a. eine hohergradige Koronarstenose in
der CTA kann dann die Herzkatheteruntersuchung
in gezielter PCI-Bereitschaft erfolgen (Abbildung 5).
Bei Patienten mit einem sehr hohen Kalkscore (z.B.
> 400 [12]) kann die CTA nicht beurteilbar sein, da
insbesondere zirkumferentielle Verkalkungen kei-
nen Einblick mehr in das GefdfSlumen gestatten. Bei
diesen Patienten sollte die Indikation zur CTA, wenn
iberhaupt, in Abhéngigkeit von der Fragestellung
mit Zuriickhaltung gestellt werden. Falls die CTA
durch nicht vorhersehbare, untersuchungsbedingte
Artefakte (z.B. Atemartefakte oder Extrasystolen)
eine limitierte diagnostische Sicherheit bietet, muss
die klassische Ischdmiediagnostik weitergefiihrt wer-
den (Abbildung 5).

Der frithe Einsatz der CTA hat noch einen
weiteren Vorteil, nimlich die Unterscheidung zwi-
schen einer durch eine epikardiale Koronarstenose
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Abbildung 5. Detailliertes Vorgehen im Anschluss an die nichtinvasive Koronarangiographie mit dem Kardio-CT (CTA, s.a.
Abbildung 4): Bei hoher diagnostischer Sicherheit, d.h. artefaktfreier Bildqualitat und Ausschluss einer epikardialen Koronar-
stenose (,CTA 0.B.“) kann aufgrund des hohen negativen pradiktiven Werts der CTA dann auf eine Herzkatheteruntersu-
chung verzichtet werden, da sich keine Konsequenzen im Sinne einer PCl oder Bypassoperation ergeben wiirden. Bei drin-
gendem V.a.auf eine epikardiale Koronarstenose in einem revaskularisierbaren GefaR ist eine Herzkatheteruntersuchungin
PCl-Bereitschaft indiziert.Im Fall einer untersuchungsbedingten nicht aussagekraftigen CTA (z.B. Atemartefakte, Extrasysto-
len) miisste dann doch eine bildgebende Ischdmiediagnostik erfolgen und bei positivem Befund eine Herzkatheteruntersu-
chung in PCl-Bereitschaft.

Figure 5. Detailed approach following noninvasive coronary angiography with cardiac CT (CTA, see also Figure 4): with high
diagnostic certainty, i.e., the CTA delivers clean image quality free of artifacts, and exclusion of an epicardial coronary steno-
sis, the high negative predictive value allows for omission of the cardiac catheterization since there would be no conse-
quence in the sense of a PCl or bypass surgery.With a strong suspicion of an epicardial coronary stenosis in a vessel basically
suited for revascularization, a cardiac catheterization with PCl on stand-by is indicated. If examination conditions (e.g.,
breathing artifacts, extrasystoles) have produced a nondiagnostic CTA result, an ischemia diagnosis using an imaging tech-
nique must be pursued after all; if those results are positive, a cardiac catheterization with PCl stand-by is the next step.

bedingten Angina pectoris bzw. einer mikrovasku-
laren Erkrankung mit mikrovaskuldr bedingter
Angina pectoris und pathologischer Belastungsre-
aktion bei normalen epikardialen Koronararterien
[53]. Im ersten Fall wird meist eine PCI oder By-
passoperation angestrebt, im zweiten Fall kommt
nur eine konservative Therapie mit antiischidmi-
scher Medikation in Betracht [10, 54], so dass nach
der CTA auf eine Herzkatheteruntersuchung (auch
bei einem pathologischen Belastungs-EKG) ver-
zichtet werden kann (Abbildungen 4 und 5). Die

Herz32-2007-Nr.2 © Urban & Vogel

mikrovaskuldr bedingte Angina muss von der
,vasospastischen (Variant-)Angina“ mit dyna-
mischer Vasokonstriktion der epikardialen Koro-
nararterien abgegrenzt werden [10]. Die Diagnose
einer mikrovaskuldren Erkrankung mit ,,norma-
len“ Koronararterien ist nicht so benigne wie
urspriinglich angenommen [55].

Eine mikrovaskuldr bedingte Belastungs-
ischdmie wird hdufig bei Patienten mit arterieller
Hypertonie und/oder Diabetes mellitus oder beim
Syndrom X [56] beobachtet. Patienten mit arteriel-
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Abbildungen 6a bis 6c. Abklarung eines 38-jahrigen Patienten mit einer atypischen Angina pectoris: Der Patient (B.T.) verspiirte 2 Tage zuvor
ein retrosternales Druckgefiihl. In der Notaufnahme eines auswartigen Krankenhauses konnte ein akuter Herzinfarkt ausgeschlossen werden.
Der Patient raucht seit 10 Jahren ca. zwolf Zigaretten taglich. Die Echokardiographie war unauffallig. Im Belastungs-EKG zeigte sich bei 225 W
eine aszendierende, allenfalls grenzwertige ST-Strecken-Senkung (a). Bei mittlerer Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer stenosierenden
KHK ergab sich gemaR Abbildung 4 die Indikation zur nichtinvasiven Koronarangiographie mit dem Kardio-CT: Im Nativ-Kardio-CT (Mx 8000)
war kein Koronarkalk erkennbar (Agatston-Score = 0). Die einzelnen Koronararterien sind in b, die ,,Globalansicht“ (mit anderer optischer Dar-
stellung) in c ersichtlich. Aufgrund des korrekten Aufnahmeprotokolls (exaktes ,Timing“) hat der Kontrastmittelbolus das rechte Herz (RV:
rechter Ventrikel) bereits passiert, so dass nur die linken Herzhohlen (LA: linker Vorhof; LV: linker Ventrikel) und die Aorta (Ao) bzw. die Koronar-
arterien (LAD: Ramus interventricularis anterior; RCx: Ramus circumflexus; RCA: rechte Koronararterie) mit Kontrastmittel gefillt sind (b). Da
in dieser nichtinvasiven Koronarangiographie (CTA) eine Stenose der epikardialen Koronararterien ausgeschlossen wurde, ist eine Herzkathe-
teruntersuchung lberfliissig.

Figures 6a to 6¢. 38-year-old patient with atypical angina pectoris. The patient (BT.) experienced a substernal pressure 2 days before. Acute
myocardial infarction was ruled out in the emergency room of a rural hospital. For 10 years, the patient has been smoking about twelve ciga-
rettes per day. The echocardiography was normal. At 225 W the stress ECG showed an ascending, at best borderline ST segment depression (a).
With a medium probability for the presence of a stenosing CAD and according to Figure 4, the indication for noninvasive coronary angiography
with a cardiac CT was given: the native cardiac CT (Mx 8000) showed no coronary calcium (Agatston Score = 0). The individual coronary arteries
are depicted in b; the “global view” (with a different perspective) is seen in c. Due to the accurate acquisition protocol (exact “timing”), the con-
trast medium bolus has already passed the right side of the heart (RV: right ventricle) contrasting only the left cardiac chambers (LA: left atrium;
LV: left ventricle), the aorta (Ao), and the coronary arteries (LAD: left anterior descendent; RCx: circumflex branch of left coronary artery; RCA:
right coronary artery; b). A lesion of the epicardial coronary artery was ruled out in this noninvasive coronary angiography (CTA), so a cardiac
catheterization is unnecessary.
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ler Hypertonie (mit und ohne linksventrikulédre
Hypertrophie) prisentieren sich haufig mit thora-
kaler Symptomatik und ,,normalen® Koronararte-
rien. Dies wird mit einer endothelialen Dysfunkti-
on [57], einer interstitiellen und perivaskuldren
Fibrose [58] und Verdnderungen der koronaren
Ultrastruktur in Verbindung gebracht [59]. Diese
Faktoren konnen (einzeln oder in ihrer Kombinati-
on) zu einem Ungleichgewicht zwischen myokardi-
alem Sauerstoffangebot und -bedarf mit Angina
pectoris und objektivem Ischdmienachweis trotz
normaler epikardialer Koronararterien fithren. So
zeigte eine aktuelle Untersuchung an 27 387 Pa-
tienten, dass 28,5% der Minner und 53,9% der
Frauen mit positivem Ischdmietest und stabiler
Angina pectoris im Herzkatheter keine = 50%ige
Stenose an einem epikardialen Hauptgefd3 auf-
wiesen [60]. Diese groBe Studie unterstreicht
den potentiellen Stellenwert der CTA zur Vermei-
dung ,iiberfliissiger Herzkatheter* (Abbildungen
4 und 5).

Der asymptomatische Praventionspatient

(V.a. nichtstenosierende KHK)
Das vorrangige Ziel der kardiovaskuldren Priméarpra-
vention ist die Verhinderung eines ersten Herzinfarkts
bzw. ersten Schlaganfalls. Zur Steigerung der Effekti-
vitdt der kardiovaskuldren Primérpravention des
Herzinfarkts ist man heute dazu iibergegangen, nicht
»Atherosklerose an sich* zu diagnostizieren, sondern
die Zielgruppen entsprechend ihrem Risikograd an-
hand eines Punktesystems (,,Score*) in geringes, mitt-
leres und hohes koronares Risiko zu kategorisieren —
noch bevor eine Koronarstenose oder Angina pectoris
aufgetreten ist. Der fiir jede Person einzeln berechnete
Risikograd bestimmt dann die Intensitédt der individu-
ellen Praventionsempfehlungen. Die generelle pri-
mérpriventive Verabreichung einer ,,Polypill“ (z.B.
fiir jeden > 55 Jahre [61]) wire medizinisch gefahrlich
und undkonomisch [62] und kommt — wenn iiberhaupt
—nur gezielt fiir Hochrisikopatienten in Betracht [63].

Die allgemeine Empfehlung zur Fiihrung eines
gesunden Lebensstils und die optimale Einstellung
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einer evtl. bestehenden arteriellen Hypertonie sowie
eines Diabetes mellitus verstehen sich von selbst —
dazu bedarf es keines Risikoscorings [64]. Eine un-
kritische ,,praventive” Gabe von Acetylsalicylsdure
(ASS; z.B. ab einem gewissen Alter) sollte aufgrund
potentieller unerwiinschter Wirkungen, inbesondere
zerebraler und gastrointestinaler Blutungen, nicht
erfolgen (Tabelle 4) [65, 66]. Die duale Plittchen-
hemmung (Kombination von ASS mit Clopidogrel)
hat sich in der Primérpréivention — im Gegensatz zum
Z.n. Stentimplantation [67] — nicht als vorteilhaft er-
wiesen [68].

Statine sind im Vergleich zu ASS praktisch nicht
mit lebensbedrohlichen unerwiinschten Wirkungen
verbunden: Eine aktuelle Metaanalyse an 74 102 Pa-
tienten ergab, dass die derzeit zugelassenen Statine
lediglich das Risiko eines leichten Transaminasen-
anstiegs erhohen [69, 70]. Somit stehen einer breiten
Statingabe im Rahmen der Primédrpravention — im
Gegensatz zu ASS — nicht so sehr medizinische, son-
dern mehr 6konomische Aspekte entgegen.

Nicht jeder Laborwert einer Hyperlipiddmie
muss mit einem Statin behandelt werden: Sinn einer
Statintherapie ist nicht die Behandlung eines Labor-
werts, sondern die Reduktion eines individuell er-
hohten kardiovaskuldren Risikos [71]. Der gezielte
Einsatz von Statinen in der Primérpravention redu-
ziert aufgrund seiner pleiotropen Effekte — unabhin-
gig vom Ausgangswert des Cholesterinspiegels — die
Haiufigkeit groBerer koronarer Ereignisse, ein-
schlielich der Notwendigkeit von Revaskularisa-
tionen [71-73].

In den aktuellen Leitlinien zur Pravention von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen der DGK steht daher
die individuelle ,Risikoadjustierung® im Vorder-
grund: Bei einem Risiko > 20%/10 Jahre sollte ASS
gegeben werden (Klasse-I-Empfehlung, Evidenzgrad
A) [15]. Im Fall von Kontraindikationen fiir ASS
kann als Alternative Clopidogrel verabreicht werden
[15]. Bei einem 10-Jahres-Risiko von < 10% ist die
praventive Gabe von ASS nicht indiziert [15]. Liegt
ein >20%iges Risiko vor, ist eine intensive Risikore-
duktion erforderlich, einschlielich der Gabe von
ASS und eines Statins (Klasse-I-Empfehlung, Evi-
denzgrad A) [15].

Im Gegensatz zum ,,V.a. stenosierende KHK*
stehtin der Primérpréavention asymptomatischer Per-
sonen der Ischdmienachweis bzw. Stenosenachweis
im Hintergrund, da die Koronararterien in der Regel
noch keine Einengung aufweisen, die zu einer indu-
zierbaren Myokardischdmie fithren konnten. Wie aus
Tabelle 3 hervorgeht, macht ein Belastungs-EKG bei
asymptomatischen Personen keinen Sinn; daher ist
das Belastungs-EKG im Rahmen der Primérpréven-
tion bei asymptomatischen Personen auch keine
Screeninguntersuchung [50].

Herz32-2007-Nr.2 © Urban & Vogel

Tabelle 4. Moglicher Schaden und Nutzen einer Acetysalicylsaure-(ASS-)Gabe
lber 5 Jahre bei 1000 Patienten in Abhangigkeit von deren individuellem Aus-
gangsrisiko fiir ein koronares Ereignis (Herztod, liberlebter Herzinfarkt) [65]. Wah-
rend bei Patienten mit niedrigem koronaren Risiko der potentielle Schaden einer
ASS-Gabe im Vergleich zum potentiellen Nutzen groRer ist, lberwiegt bei Pa-
tienten mit erhohtem koronaren Risiko der potentielle Nutzen einer ASS-Gabe.
Auf die Gesamtmortalitat hat ASS bei diesen Patienten keinen Einfluss [65].

Table 4. The possible benefits and risks of acetylsalicylic acid administration for
5 years in 1,000 patients, dependent on their individual initial risk of a coronary
event (cardiac death, survived myocardial infarction) [65]. Patients with low coro-
nary risk have a higher chance of potential harm through acetylsalicylic acid ad-
ministration compared with the potential benefit, while the potential benefits of
acetylsalicylic acid predominate in patients with higher coronary risk. Total mor-
tality is not influenced by acetylsalicylic acid in these patients [65]. ASS: acetyl-
salicylic acid.

Ausgangsrisiko fiir ein koronares Ereignis
2%/10 Jahre  6%/10 Jahre 10%/10 Jahre

Schaden

Anzahl von Patienten, bei denen 0-2 0-2 0-2
ASS einen hdamorrhagischen

Schlaganfall verursacht

Schaden

Anzahl von Patienten, bei denen 2-4 2-4 2-4
ASS eine groRere gastro-

intestinale Blutung verursacht

Nutzen

Anzahl von Patienten, bei denen 1-4
ASS ein koronares Ereignis

vermeidet

Die Plaquelast in der Koronarwand kann be-
reits erheblich sein — auch wenn die Koronararte-
rien im Herzkatheter aufgrund des positiven Remo-
delings (Glagov-Effekt [74]) ,,normal® erscheinen.
Immerhin entsteht ca. jeder zweite Herzinfarkt
plotzlich und unerwartet aus einer kurz zuvor noch
,nicht signifikanten*“ Stenose [75-83]. Diese Steno-
sen waren vor dem Herzinfarkt genauer gesagt hé-
modynamisch ,,nicht signifikant® — prognostisch
aber schon. Leider gibt es keine zuverlédssige Metho-
de, um die rupturgefihrdeten Plaques im Praxisall-
tag zu erkennen. Zwar findet man bei den meisten
Patienten mit Herzinfarkt das Vorliegen klassischer
Risikofaktoren [84], die Umkehrung, wie sie in der
Primérpréivention gewiinscht ist, d.h. die definitive
Bestimmung des individuellen Risikos fiir das Auf-
treten eines koronaren Ereignisses aus einem ein-
zelnen Risikofaktor, ist jedoch nicht méglich. Die
Diagnose einer ,,Atherosklerose® (wie z.B. eine er-
hohte Intima-Media-Dicke [IMD]) oder ,,endothe-
lialen Dysfunktion® allein ist nicht geeignet, Hoch-
risikopatienten zu identifizieren [85-87]: Zwar steigt
mit zunehmender IMD das relative (!) Risiko eines
kardiovaskuldren Ereignisses [88], Riickschliisse
auf ein absolut erhohtes Risiko sind nicht zuléssig,
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zumal der positive pradiktive Wert einer erhohten
IMD im Hinblick auf die Erkennung eines Hochrisi-
kopatienten bei ca. 50% liegt [89], also dem Werfen
einer Miinze gleichkommt.

Das Konzept des Risikoscorings besteht darin,
das individuelle Risiko zu bestimmen, mit welcher
Wabhrscheinlichkeit im Laufe der folgenden 10 Jahre
ein kardiovaskuldres Ereignis auftreten konnte (,,ab-
solutes® individuelles Risiko) [90]. Hier haben sich in
den USA der Framingham-Score [91] und in Deutsch-
land der PROCAM-Score [92] etabliert. Von der
ESC wurde der ESC-Score eingefiihrt [93], der auch
fiir Deutschland als HEARTSCORE bzw. SCORE-
Card regionalisiert vorliegt [94].

Die Framingham- und PROCAM-Scores defi-
nieren iibereinstimmend als hohes Risiko fiir ein ko-
ronares Ereignis, wenn es in den folgenden 10 Jahren
> 20% betragt. Da im ESC-Score ausschlieBlich die

Abbildung 7. Flussdiagramm zum praktischen Vorgehen bei
der Bestimmung des individuellen ,absoluten” Risikos fiir
ein koronares Ereignis. Bei Patienten mit einem hohen PRO-
CAM-Risiko ist eine intensive Risikoreduktion erforderlich,
einschlieflich der Gabe von ASS und eines Statins [15]. Da ein
hoher PROCAM-Score das individelle Risiko liberschatzt, ist
die Bestimmung des Kalkscores auch bei Personen mit ho-
hem PROCAM-Risiko vertretbar und sinnvoll [110], um unné-
tige ASS-bedingte Risiken (Tabelle 4) zu vermeiden. Pa-
tienten mit einem mittleren PROCAM-Risiko konnen in
Wirklichkeit oft Hochrisikopatienten sein (s. Text). Um die
Untergruppe von Patienten mit hohem Risiko aus der Grup-
pe der Patienten mit mittlerem PROCAM-Risiko herauszufil-
tern, dient die Messung des koronaren Kalkscores: Ist er im
Vergleich zu einer beziiglich Alter und Geschlecht vergleich-
baren Kontrollgruppe erhoht (oberhalb der 75. Perzentile
oder > 80-100 bzw. > 400), ist von einem Hochrisiko auszu-
gehen und dementsprechend zu behandeln. Der Nachweis
von Koronarkalk darf aber nicht mit dem Vorhandensein von
Koronarstenosen verwechselt werden: Ein positiver Kalk-
score allein stellt keine Indikation zur Herzkatheteruntersu-
chungdar.

Figure 7. Flow chart for the practical approach to determine
the individual “absolute” risk of a coronary event. For pa-
tients with a high PROCAM risk, intense risk reduction is
necessary, including the administration of ASA and a statin
[15]. Since a high PROCAM score overrates the individual risk,
calcium scoring in patients with a high PROCAM risk is justi-
fiable and relevant [110] for the avoidance of risks effected
by ASA (Table 4). Patients with a medium PROCAM risk can,
in reality, be high-risk patients (see text). Coronary calcium
scores filter the subgroup of patients with high risk out of
the patient group with medium PROCAM risk; if the score is
elevated compared with a control group of comparable age
and sex (above the 75th percentile or > 80—100 and > 400,
respectively), high risk can be assumed and appropriate
treatment initiated. However, the presence of coronary cal-
cium may not be confused with the presence of coronary
stenosis. A positive calcium score is by itself not an indica-
tion for a cardiac catheterization.

Mortalitét berticksichtigt wird, ist ein Hochrisikopa-
tient ab > 5%/10 Jahre definiert. Die detaillierten
Unterschiede dieser drei Scores wurden an anderer
Stelle ausfiihrlich beschrieben [95]. Patienten mit der
Diagnose eines ,,metabolischen Syndroms* sind nicht
per se Hochrisikopatienten [96].

In Deutschland werden im DMP-KHK sowohl
der PROCAM-Score als auch der ESC-Score erklért
und zur Wahl gestellt. Da im DMP Diabetes mellitus
Typ 2 aber nur der PROCAM-Score Anwendung fin-
det, wird den Hausérzten empfohlen, ,,im Sinne einer
Standardisierung® den PROCAM-Score zu wéhlen
[97]. Auch im Bereich der SBK-Integrierten Versor-
gung , KardioPro“ wird dem PROCAM-Score der
Vorzug gegeben [98]. Das PROCAM-Risiko kann
einfach und kostenlos im Internet berechnet werden
[99]. Die einzugebenden Parameter sind Alter und
Geschlecht, LDL- und HDL-Cholesterin, Triglyze-
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Abbildung 8. Beispiel des Stellenwerts des Kardio-CT im
Rahmen der Primarpravention: Der 61-jahrige Patient (S.C.)
ist Herz-Kreislauf-bezogen beschwerdefrei; bei ihm sind
ein Diabetes mellitus Typ 2 sowie eine arterielle Hypertonie
bekannt. Das LDL-Cholesterin betragt 131 mg/dl, das HbA,
5,1%. Die Intima-Media-Dicke betragt beidseits 1,4 mm, so
dass eine Arteriosklerose vorliegt. Im Kardio-CT (Mx 8000)
kommt lediglich im Bereich der proximalen LAD eine kleine
kalzifizierte Plaque zur Darstellung (Pfeil). Der Agat-
ston-Score ist mit 6,7 sowohl absolut (< 80—100) als auch
relativ (weit unterhalb der entsprechenden 75. Perzentile)
sehr niedrig. Entsprechend dem Framingham-Score ware
dieser Patient als,,Hochrisikopatient“ einzustufen, da nach
den NCEP-Leitlinien alle Patienten mit Diabetes mellitus
als,,KHK-Aquivalent gelten. In den USA wire somit die In-
dikation fiir eine lebenslange Statintherapie gegeben. Der
PROCAM-Score klassifiziert diesen Patienten als ,mittleres
Risiko“, wahrend der Kalkscore diesen Patienten —trotz sei-
ner Risikofaktoren (Alter, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus) —als ,niedriges koronares Risiko“ erkennt und so-
mit auf eine lebenslange Uberfllissige Statintherapie und
auf eine potentiell gefahrliche ASS-Gabe verzichtet wer-
den kann.

Figure 8. Example of the value of cardiac CT in primary pre-
vention: the 61-year-old patient (S.C.) is asymptomatic; he is
known to have diabetes type 2 and arterial hypertension
with an LDL cholesterol of 131mg/dland an HbA of 5.1%.The
carotid intima-media thickness is 1.4 mm on both sides, so
arteriosclerosis is present. The cardiac CT (Mx 8000) shows
only a small calcified plaque (arrow) in the proximal LAD.
Thus, the Agatston score of 6.7 is absolutely (< 80-100) as
well as relatively (far below the 75th percentile) very low.The
Framingham score labeled this patient “high risk” because
diabetes counts as a CHD equivalent in the NCEP guidelines.
In the USA, the indication for lifelong statin therapy would
thus be given. The PROCAM score classifies this patient
as “intermediate risk”, while the patient’s calcium score —
despite his risk factors (age, arterial hypertension, dia-
betes) —classifies him as “low coronary risk”, making lifelong
statin therapy and potentially hazardous ASA administra-
tion unnecessary.

Herz32-2007-Nr.2 © Urban & Vogel

ride, systolischer Blutdruck sowie mit Ja-/Nein-
Antworten ein evtl. Zigarettenkonsum, Diabetes
mellitus, Herzinfarkt bei Verwandten ersten Grades
vor dem 60. Lebensjahr.

Die klassischen Risikoscores weisen bei der Be-
stimmung des individuellen Risikos untereinander
grofere Diskrepanzen auf [100] und unterschétzen
das wahre Risiko bei jiingeren asymptomatischen Per-
sonen, insbesondere bei Frauen [101]. Die ,ergin-
zende“ Bestimmung von zehn Biomarkern einschlief3-
lich des C-reaktiven Proteins, Homocysteins und
natriuretischer Peptide lie3 bei tiber 3000 Personen
in der Primirpriavention keine relevante Zusatzinfor-
mation hinsichtlich der Beurteilung des individuellen
kardiovaskuldren Risikos erkennen [102]. Somit ha-
ben die zusétzlichen, ,,neuen Risikofaktoren bislang
noch keinen gesicherten Eingang in die Berechnung
des individuellen Risikos gefunden [103]. Im Gegen-
satz hierzu fand sich fiir den koronaren Kalkscore
(,,Agatston-Score* [104]) eine iibereinstimmende Da-
tenlage: Der koronare Kalkscore besitzt eine prognos-
tische Aussagekraft, die unabhingig von den klas-
sischen Risikofaktoren besteht und somit die wich-
tigste Zusatzinformation fiir ein koronares Risiko
liefert [14,41, 84, 105-128] Aus diesem Grunde wurde
der Kalkscore zur Bestimmung des individuellen ko-
ronaren Risikos bereits 2003 in den ESC-Leitlinien
zur kardiovaskuldren Pravention empfohlen [9]. Das
Konzept der Risikoevaluation anhand des korona-
ren Kalkscores besteht darin, dass — im Gegensatz zu
den Standardrisikofaktoren — das Vorhandensein von
Koronarkalk das Vorliegen einer Koronarsklerose im
Einzelfall beweist, da die Sperzifitit eines positiven
Kalkscores beziiglich des Vorhandenseins einer
atheromatdsenKoronarplaque nahezu 100% betrédgt
[129,130].

Das Ausmal der kalzifizierten Koronarplaques
reflektiert die gesamte koronare Plaquelast, ein-
schlieBlich der vulnerablen Plaques. Patienten mit
kalzifizierten Koronarplaques haben mit groBer
Wahrscheinlichkeit auch zusétzlich nichtkalzifizierte,
»weiche® Plaques, die rupturieren und ein akutes
Koronarsyndrom auslosen konnen [14, 131]

Ein erhohter Kalkscore (s.0.) identifiziert somit
den vulnerablen Patienten [132]. Der Nachweis von
Koronarkalk darf aber nicht mit dem Vorhandensein
von Koronarstenosen verwechselt werden: So fand
sich lediglich in 57,2% der Patienten mit positivem
Kalkscore eine > 50%ige Koronarstenose [133]. Ein
positiver Kalkscore allein stellt bei asymptomatischen
Personen keine Indikation zur Herzkatheteruntersu-
chung dar: Ein positiver Kalknachweis ist der Beweis
fiir das Vorliegen einer kalzifizierten Koronarsklero-
se, die allein aber meist nicht mit einer > 50%igen
Koronarstenose einhergeht. Der Nachweis von Ko-
ronarkalk ohne Koronarstenose ist aber kein ,,falsch
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Tabelle 5. Der,,V.a. koronare Herzkrankheit“ (KHK) wird heute in,V.a. stenosieren-
de KHK" undin,V.a. nichtstenosierende KHK“ unterteilt. Die Tabelle vergleicht die
Aussagekraft verschiedener Untersuchungsmethoden in der Abklarung einer ste-
nosierenden bzw. nichtstenosierenden KHK.

Table 5. Today, “suspected CAD” is divided into “suspected stenosing CAD” and
“suspected nonstenosing CAD”. The table compares the significance of different
examination methods for determination of stenosing or nonstenosing CAD. KHK:
coronary artery disease (CAD).

Stenosierende KHK Nichtstenosierende KHK

Patient

Anamnese
PROCAM-Score
Kalkscore (Kardio-CT)
Belastungs-EKG

Symptomatisch Asymptomatisch
Q) -
- *)
- ++

) -

Stressechokardiographie, + -

Myokardszintigraphie
Kardio-MR

CT-Koronarangiographie (CTA)

Herzkatheter

+
I

++ -
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positiver® Befund, sondern Ausdruck der Koronar-
sklerose (s.0.). Andererseits kann ein koronarer
Kalkscore von 0 durchaus hilfreich dabei sein, auf ei-
ne Herzkatheteruntersuchung zu verzichten, da das
Vorliegen einer hdmodynamisch relevanten Koro-
narstenose bei Ausschluss messbaren Koronarkalks
sehr unwahrscheinlich ist [14].

Die Doméne der Koronarkalkbestimmung ist die
Untersuchung asymptomatischer Personen mit einem
,,mittleren* koronaren Risiko, also der Wahrschein-
lichkeit eines koronaren Ereignisses von 10-20% im
Laufe der nichsten 10 Jahre (Abbildungen 7 und 8).
Diese Patienten werden dann bei einem erhohten
Kalkscore von einem mittleren Risiko als Hochrisiko
reklassifiziert, da ihre koronare Ereignisrate der eines
,KHK-Aquivalents“ entspricht [14, 43].

Ist bei diesen Personen mit nach PROCAM
,;mittlerem koronaren Risiko* der Kalkscore erhdht,
so werden sie als tatsdchliche Hochrisikopatienten
eingestuft und einer ,,Sekundérpravention® — wie
Postinfarktpatienten — zugefiihrt. Dementsprechend
empfiehlt die AHA bei Patienten mit einem ,,mittle-
ren“ koronaren Risiko (10-20%) die Bestimmung
der koronaren Kalklast zur Risikoprédiktion und zur
Erkennung von Patienten, die eine aggressivere
Lipidsenkung benotigen, als Klasse-IIb-Indikation
bei einem Evidenzgrad B [12].

Bei Patienten mit hohem PROCAM-Risiko wé-
re es einerseits vertretbar, auf eine Bestimmung des
Kalkscores zu verzichten, da bereits von einem ho-
hen koronaren Risiko auszugehen ist. Andererseits
kann ein hoher PROCAM-Score das individelle Risi-
ko iiberschitzen [110], so dass die Bestimmung des

Kalkscores auch bei Personen mit hohem PRO-
CAM-Risiko vertretbar und sinnvoll ist, um unnotige
ASS-bedingte Risiken (Tabelle 4) zu vermeiden. Bei
anderen Merkmalen fiir ein hohes koronares Risiko
(z.B. mehrere Karotisplaques [134, 135], Ankle-Bra-
chial-Index [ABI] < 0,9 [136-138]) bietet der Kalk-
score keine Zusatzinformation beziiglich der Thera-
pieentscheidungen.

Ob asymptomatische Personen mit einem hohen
Kalkscore einer Ischdmiediagnostik zugefiihrt wer-
den sollen, ist derzeit nicht gesichert [12]. Fest steht
jedoch, dass die Wahrscheinlichkeit einer > 50%igen
Stenose mit zunehmendem Kalkscore (z.B. > 400
bzw. > 75. Perzentile) steigt [139-141]. Eine Indika-
tion zur Herzkatheteruntersuchung besteht bei asym-
ptomatischen Personen mit hohem Kalkscore und
ausgedehntem Ischdmienachweis (bildgebendes Ver-
fahren), insbesondere bei Patienten mit Diabetes
mellitus aus prognostischer Indikation (Abbildung 7)
[3, 125,126, 142-144].

Ein weiterer Aspekt der Bestimmung des koro-
naren Kalkscores ist, dass die Sichtbarmachung der
Herzkranzgefaverkalkung im individuellen Fall die
Moglichkeit fiir den Patienten bietet, die — nicht ein-
fach zu erzielende — Motivation zur Modifikation des
Lebensstils und ggf. zur Einnahmetreue der Medika-
mente zu erhohen [145, 146]. Dieser durch die bild-
liche Darstellung der Koronarsklerose beim einzel-
nen Patienten positive Motivationseffekt gilt aber
nicht gleichermallen fiir alle Patientengruppen
[147, 148]. Die Kosteneffektivitit der Koronarkalk-
bestimmung kann vor diesem Hintergrund und auf-
grund der bisher publizierten Literatur nicht ab-
schlieBend beurteilt werden [14, 149].

Von einer Bestimmung des koronaren Kalk-
scores bei Personen mit einem niedrigen koronaren
Ausgangsrisiko (< 10%/10 Jahre), also von einem
»creening der koronaren Kalklast wird im Allge-
meinen abgeraten, da die Ereignisrate in dieser
Gruppe von vornherein gering ist [14, 133]. Ob die
Bestimmung des Kalkscores bei dieser Personen-
gruppe evtl. doch eine wertvolle Zusatzinformation
enthilt, muss von den Ergebnissen derzeit laufender
Studien (MESA [125], Heinz Nixdorf RECALL
[150]) abhingig gemacht werden (Abbildung 7). Die
US-Fachgesellschaften bezeichnen die Bestimmung
des koronaren Kalkscores bei Patienten mit nied-
rigem koronaren Risiko zum jetzigen Zeitpunkt als
inappropriat [13].

Fazit
Die modernen bildgebenden Verfahren wie Kar-
dio-MR und Kardio-CT haben heute bereits einen
festen Platz in der nichtinvasiven kardiologischen
Diagnostik bei ,,V.a. KHK*“ eingenommen (Abbil-
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dungen 3 und 4, Tabelle 5): Das Perfusions-MR ist
eine sensitive Methode in der Ischdmiediagnostik oh-
ne Strahlenexposition als Alternative zur Stressecho-
kardiographie oder Myokardszintigraphie. Das Kar-
dio-CT kann das Vorliegen einer > 50%igen Koro-
narstenose mit hoher Sicherheit ausschlieBen und
somit einerseits die klassische Stufendiagnostik ab-
kiirzen, andererseits auch Herzkatheter einsparen.
Ziel einer effektiven KHK-Primérpréavention ist
es, Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein koro-
nares Ereignis zu identifizieren, um sie gezielt einer
ASS- und Statintherapie zuzufiihren. Hier ist in den
meisten Fillen der koronare Kalkscore als unabhdn-
giger Risikomarker den klassischen kardiovaskuldren
Risikofaktoren bzw. Risikoscores iiberlegen und leitli-
nienorientiert. Somit hilft das Kardio-CT, einerseits
die in der Primérpréavention erforderliche intensive
Risikoreduktion gezielt den Hochrisikopatienten zu-
kommen zu lassen, andererseits aber auch ,,iiberfliissi-
ge“ Herzkatheter, ,,iiberfliissige* Statintherapien und
potentiell schadliche ASS-Gaben zu vermeiden.

Interessenkonflikt: Es besteht kein Interessenkonflikt. Die
Autoren versichern, dass sie keine finanziellen oder personli-
chen Beziehungen zu Dritten haben, deren Interessen das
Manuskript positiv oder negativ beeinflusst haben konnten.
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