I FORTBILDUNG . SCHWERPUNKT

Prof. Dr. med. Sigmund Silber
Kardiologische Praxis im Tal und am Isarkanal, Miinchen

Primarpravention

Kennen Sie Ihr Herzinfarktrisiko?

Die indirekte Abschdtzung des koronaren Risikos mittels traditioneller Risikoscores ist nicht
optimal, meint unser Autor. Im Gegensatz dazu beweist der koronare Kalkscore direkt das

Vorliegen einer kalzifizierenden Koronarsklerose. Wem kénnten Sie diese Untersuchung, die
die gesetzliche Krankenkasse allerdings nicht zahlt, empfehlen?

__Trotz aller Fortschritte in der medi-
kamentosen und interventionellen The-
rapie ist die koronare Herzkrankheit
(KHK) in Deutschland unveriandert die
Todesursache Nr. 1: Wihrend 2015 welt-
weit 15,6% (8,8 Mio) Menschen an einer
KHK starben [1], waren es in Deutsch-
land 13,5% (8,2% an einer chronischen
KHK, 5,3% am akuten Myokardinfarkt)
[2]. Mehr Miénner (15%; 8,7% chronische
KHK, 6,3% akuter Myokardinfarkt) als
Frauen (12,3%; 7,8% chronische KHK,
4,5% akuter Myokardinfarkt) waren be-
troffen [2]. Somit besteht unverdndert
die Herausforderung, den plétzlichen,
unerwarteten, vorzeitigen koronarbe-
dingten Herztod zu vermeiden.

Schon seit Giber 20 Jahren wissen wir,
dass ca. jeder zweite Herzinfarkt plotz-

lich und unerwartet aus einer Sekunden
zuvor noch ,,nicht signifikanten Steno-
se entstehen kann [3-11] (Abb. 1). Somit
ist auch die ,,nicht-stenosierende KHK*
mit einem erhohten Herzinfarkt- und
Mortalitatsrisiko verbunden [12].

Diese Situation wurde durch neuere
Studien bestatigt: Im CLARIFY-Register
versplirten 58% der Patienten mit stabi-
ler KHK vor dem koronaren Ereignis
weder eine Angina pectoris noch war ein
Ischimienachweis vorhanden [13]. 70%
der akuten Ereignisse ereigneten sich
bei Patienten ohne nachweisbare Belas-
tungsischdmie [13].

Aus diesem Grund gentigt es nicht,
die Therapie der stabilen KHK aus-
schliefSlich auf Patienten mit einer Be-
lastungsischdmie zu fokussieren. Die
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reine Diagnose einer , Atherosklerose®
(z.B. erhohte Intima-Media-Dicke) oder
einer ,endothelialen Dysfunktion® ist
nicht geeignet, Hochrisikopatienten zu
identifizieren. So wird in der aktuellen
ESC-Leitlinie zur
Privention von einer Bestimmung der In-
tima-Media-Dicke zur Abschdtzung des
kardiovaskuldren Risikos abgeraten [14].

kardiovaskuldren

Abschdtzung des Herzinfarktrisiko

Die traditionellen Risikofaktoren sind:
Alter, Geschlecht, Nikotinkonsum, Hy-
perlipiddmie, arterielle Hypertonie, Dia-
betes mellitus und positive Familien-
anamnese. Wahrend die Rolle des Ge-
samtcholesterins, insbesondere des LDL-
Cholesterins, als Risikofaktor fiir einen
Herzinfarkt gesichert ist [15, 16, 17],
kommt ihr als alleinige Ursache eine be-
grenzte Bedeutung zu: So konnte in der
FRAMINGHAM-Studie zwar gezeigt
werden, dass Patienten mit Herzinfarkt
einen etwas hoheren Cholesterinspiegel
aufwiesen als Patienten ohne Myokard-
infarkt [18]. In einer anderen Studie war
aber bei 55% der Patienten mit Herzin-
farkt das Cholesterin normal [19].

Es stellt sich die Frage, wie man aus
der Kombination der einzelnen Risiko-
faktoren das individuelle Herzinfarktri-
siko besser abschitzen bzw. berechnen



kann. Hierzu werden tiblicherweise ver-
schiedene Punktsysteme (,,Scores“) her-
angezogen: In Deutschland der PRO-
CAM-Score [20], europaweit der ESC-
Score [21] bzw. seine regionalen Modifi-
kationen, in den USA der FRAMING-
HAM-Score [22] bzw. seine spiteren
Modifikationen [23]. Diese Scores kon-
nen auch online berechnet werden [24-
26]. Die jeweils unterschiedliche Wer-
tung der Risikofaktoren sowie die da-
raus resultierenden prognostischen Pa-
rameter gehen aus Tab. 1 hervor. Wah-
rend der PROCAM- und FRAMING-
HAM-Score auf jeweils knapp {iiber
5.000 Patienten basiert, liegt dem ESC-
Score die Analyse von iiber 200.000 Pa-
tienten zugrunde. Die unterschiedlichen
Scores gelten nur fir die in der
Tab. 1 angegebenen Altersbereiche.

Limitationen der traditionellen
Risikoscores

Eine subklinische Atherosklerose liegt
héufiger vor als vermutet: So war diese in
der PESA-Studie bei 58% der tiber 4.000
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Abb. 2 Diskrepanz zwischen hausarztlicher Einschdtzung des individuellen
kardiovaskuldren Risikos im Vergleich zu den fiir diese 8.957 Patienten
berechneten Risiko-Scores (DETECT-Studie) [29]
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asymptomatischen Personen mit niedri-
gem ESC- oder FRAMINGHAM-Score
nachweisbar [27, 28]. In der DETECT-
Studie [29] wurde an nahezu 9.000 Pati-
enten in Hausarztpraxen die drztliche
Einschitzung mit dem Ergebnis der fiir
dieselben Patienten berechneten o.g.

Scores verglichen (Abb. 2): Wihrend die
arztliche Einschétzung 2,7% Hochrisiko-
patienten ergab, berechnete der PRO-
CAM-Score diese mit 9,5%, der ESC-
Score mit 16,5% und der FRAMING-
HAM-Score mit sogar 22,6%. Diese Er-
gebnisse zeigen, wie sich die subjektive

Tab.1 Berechnung des koronaren bzw. kardiovaskuladren Risikos anhand unterschiedlicher Risiko-Scores

Population aus

Anzahl der untersuchten Personen
Alter

Geschlecht

Positive Familienanamnese
Nikotinkonsum

Systolischer Blutdruck

Diabetes mellitus

Gesamtcholesterin
HDL-Cholesterin
LDL-Cholesterin
Triglyceride

Prognostische Aussagekraft

Niedriges 10-Jahres-Risiko
Mittleres 10-Jahres-Risiko
Hohes 10-Jahres-Risiko

urspriinglich nur Ma@nner

Koronare 10-Jahres-Morbiditat

PROCAM-Score ESC-Score
Deutschland Europa
n=>5.389 n=205.178
35-65 Jahre 40-65 Jahre

+ —
+
=+
+

+
+ —

+ —

und -Mortalitat Mortalitét
<10% <2,5%
10-20% 2,5-5%
> 20% > 5%

Man beachte die unterschiedliche Wertung der einzelnen Risikofaktoren (Néheres siehe Text).

Manner und Frauen

Kardiovaskulare 10-Jahres-

FRAMINGHAM-Score
USA
n=>5.251
20-79 Jahre
Manner und Frauen
+
+

Diabetes wird als KHK-Aquivalent
und somit als Hochrisiko gewertet

+

+

Koronare 10-Jahres-Morbiditat
und -Mortalitat

< 10%
10-20%
>20%
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arztliche Einschitzung deutlich von den
objektiv berechneten Scores unterschei-
det, und die einzelnen Scores bei densel-
ben Patienten erhebliche unterschied-
liche prognostische Aussagen treffen.
Hinzu kommt, dass heute als wichtig an-
gesehene Risikofaktoren in keinem dieser
Scores enthalten sind, z.B. genetische
Pradisposition, Adipositas [16] (BMI,
Bauchumfang, viszerales Fett), Erndh-
rungsgewohnheiten [30, 31], Bewegungs-
mangel [16], Angstzustinde [32], Arbeits-
uberlastung [33] oder Alkoholabstinenz
[34]. Aktuell wird auch wieder ein erhoh-
tes C-reaktives Protein (CRP) als kardio-
vaskularer Risikofaktor diskutiert [35].

Der koronare Kalkscore
Schon frith wurde versucht, eine Verkal-
kung der Koronararterien mit Koro-

L RS

frala 8"

narstenosen zu korrelieren. Nachdem
dies nicht eindeutig gelang, geriet der
koronare Kalkscore rasch in Vergessen-
heit. Der Kardiologe Arthur S. Agatston
entwickelte dann einen Score, der repro-
duzierbar ab einer gewissen Dichte (120
HU) die Ausdehnung der Koronarver-
kalkung misst und mit der Prognose,
z.B. Herzinfarkten, korreliert [36-39].
Heute kann der Agatston-Score mit re-
lativ einfachen Mitteln (CT mit 16 Zei-
len) bestimmt werden. Dabei gentigt es,
1 x die Luft anzuhalten, und es ist kein
Kontrastmittel notwendig (Abb. 3).

Mit modernen Geriten liegt die
Strahlenexposition bei ca. 1 mSv. Dies
entspricht der vom damaligen Umwelt-
minister Trittin eingefithrten Grenzdo-
sis fiir ein ungeborenes Kind. Zum Ver-
gleich: Die natiirliche jahrliche Strahlen-

N

Abb.3 Herz-CT zur Bestimmung des koronaren Kalkscores. Bei dem 61-Jahrigen mit
arterieller Hyperonie erkennt man das Herz (grau) zwischen Sternum (oben) und
Wirbelsaule (unten). In allen vier Schnitten sieht man mehrere kalzifizierte Plaques im
Ramus interventricularis anterior (gelb), in den beiden unteren Schnitten auch kalzi-
fizierte Plaques im Ramus circumflexus (tiirkis). Der Gesamtscore ist mit 921 absolut
(> 300) wie auch relativ (> 75. Perzentile) erh6ht und somit auch das Herzinfarktrisiko.
Die Cholesterinwerte sind zwar akzeptabel, trotzdem ist ein Statin empfehlenswert.
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exposition in Miinchen betragt ca. 2 mSv,
im Bayerischen Wald und im Fichtelge-
birge sogar ca. 6 mSv. Ein Herz-CT zur
Bestimmung des koronaren Kalkscores
kann auch mit zwei Transatlantikfliigen
verglichen werden.
Trotz der - bei gegebener Indikation
- vertretbaren Strahlenexposition und
der bemerkenswerten Menge an Daten
bei Patienten mit mittlerem Risiko ist es
erstaunlich, wie selten von dieser Unter-
suchung in der Primirpravention Ge-
brauch gemacht wird [40].

Indirektes Mag fiir vulnerable

Plaques

Die Pathogenese der Koronararterien-
verkalkung ist komplex [41]. Die Plaque-
last in der Koronarwand kann erheblich
sein — auch wenn es aufgrund des posi-
(»Glagov-Effekt*
[42]) noch nicht zu wirksamen Stenosie-

tiven Remodelings

rungen gekommen ist. Die Risikoab-
schitzung fiir einen Herzinfarkt mittels
koronarem Kalkscore beruht darauf,
dass das Ausmaf der sog. vulnerablen
Plaques mit dem Ausmaf der kalzifizier-
ten Plaques korreliert [43]. Somit ist die
Messung der koronaren Kalklast ein in-
direktes Maf fiir das Ausmafd der vul-
nerablen Plaques, die dann fiir eine
Plaqueruptur und letztendlich fiir einen
Herzinfarkt verantwortlich sind.

Die aus didaktischen Griinden oft ge-
machte strenge Unterscheidung in stabi-
le und vulnerable Plaques ist problema-
tisch, da vulnerable Plaques den glei-
chen Kalkanteil aufweisen konnen wie
stabile Plaques [44-46].

Der koronare Kalkscore wird meist in
Abhingigkeit von Alter und Geschlecht
der Patienten anhand der jeweiligen Per-
zentilen beurteilt [47-49]. Alternativ
wird aber oft auch der absolute Kalkscore
verwendet [50-53]. Eine direkte Korre-
lation zwischen koronarem Kalkscore
und Karotis-Plaques besteht nicht [54].

Mehr Informationen

Zwischen dem koronaren Kalkscore und
dem LDL-, HDL-Cholesterin sowie dem
CRP besteht keine Korrelation [55, 56].
Die hohe prognostische Aussagekraft
des koronaren Kalkscores wurde in
zahlreichen Studien an tiber 6.000 [52],
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Was empfehlen die Leitlinien?

« Die Bestimmung des koronaren Kalk-
scores wurde erstmals 2003 in der Euro-
pdischen Leitlinie zur Pravention kardio-
vaskuldrer Erkrankungen empfohlen
[72]. Er sei ein wichtiger Parameter, um
asymptomatische Hochrisikopersonen —
unabhangig von den traditionellen Risi-
kofaktoren — zu erkennen.

« 2006 wurde er in die USA-Leitlinien fiir
Patienten mit intermedidrem Risiko als
Empfehlungsgrad Ilb B aufgenommen
[73]. 2010 wurde er bei einem mittleren
10-Jahres-Risiko von 10-20% auf den

Empfehlungsgrad lla B aufgewertet, bei
niedrigem 10-Jahres-Risiko auf llb B be-
lassen [74].

+ Inden neuesten USA-Leitlinien von 2014
wurden sogar medikamentds-therapeuti-
sche Konsequenzen empfohlen [75]: ab
einem Agatston-Score > 300 bzw. > der
75. Perzentile, vorzugsweise mit einem
Statin [76]. Ob ASS dazugegeben werden
soll, ist unklar [14, 77, 78]. Streng genom-
men handelt es sich — insbesondere bei
hohem Kalkscore — bei dokumentierter
Koronarsklerose um eine Sekundarpra-

vention. Selbstverstdndlich muss das in-
dividuelle Blutungsrisiko mit einbezogen
werden [79].

+ Die neuesten ESC-Leitlinien zur Praven-
tion kardiovaskuldrer Erkrankungen von
2016 empfehlen den koronaren Kalkscore
mit einem Empfehlungsgrad llb B [14].
Eine generelle kardiovaskuldre Risiko-
abschatzung sollte in der Primdrpraven-
tion bei Personen ab 40 Jahren erfolgen
(Empfehlungsgrad | C) [14].

iber 9.000 [57] bzw. tiber 25.000 [50] Pa-
tienten nachgewiesen. Sie gilt auch fiir
junge Erwachsene (< 45 Jahre) und ilte-
re Personen (> 75 Jahre) [51, 58].

Der koronare Kalkscore ist unabhin-
gig von den traditionellen Risikofakto-
ren und besitzt eine hohere Aussagekraft
als diese [50, 55, 59, 60]. In der Rotter-
dam-Herz-Studie [61, 62, 63] fand sich
an insgesamt tiber 2.000 Patienten bei
Minnern und einem Kalkscore im un-
teren Perzentilenbereich — unabhingig
von Gesamt-, HDL-Cholesterin, Niko-
tin, Blutdruck, Diabetes mellitus und
Adipositas - ein iiber im Mittel 5,7 Jahre
erhohtes Herzinfarktrisiko von 2,5%, im
mittleren Perzentilenbereich von 4,3%
und im oberen von 12,3%.

In der St.-Francis-Heart-Studie [64]
zeigte der koronare Kalkscore an iiber
4.600 Teilnehmern , mittleren Alters”
(durchschnittliche Beobachtungsdauer
4,3 Jahre) eine hohere Aussagekraft hin-
sichtlich des Auftretens koronarer Ereig-
nisse als die klassischen Risikofaktoren,
der FRAMINGHAM-Score und das
CRP. Die Uberlegenheit konnte auch in
der MESA-Studie bestitigt werden [52]:
Nach Adjustierung fir die ,,Standard Ri-
sikofaktoren® war das Risiko eines Herz-
infarktes oder eines koronar bedingten
Todes im Laufe von im Mittel 3,8 Jahren
bis zu 6,8-fach erhoht.

Aus der HNR-Studie an iiber 4.000
Personen und einer mittleren Beobach-
tungsdauer von fiinf Jahren ging hervor,
dass der hochste Informationsgewinn
hinsichtlich des Auftretens von nicht-

todlichen Herzinfarkten oder eines ko-
ronar-bedingten Todes bei Patienten mit
intermedidrem Risiko erzielt werden
kann [68]. Ein koronarer Kalkscore von
0 besitzt eine hohere prognostische Aus-
sagekraft als der Ausschluss von Karo-
tis-Plaques [69] und ist Ausdruck einer
sehr guten 15-Jahres-Prognose [70],
schliefit allerdings eine hohergradige
Koronarstenose nicht mit Sicherheit aus
[71]. Ein hoher koronarer Kalkscore ist
allein betrachtet keine Indikation fiir
eine Herzkatheteruntersuchung.

Koronarer Kalkscore erhoht:

Was tun?

Anhand des koronaren Kalkscores er-
kannte Hochrisikopatienten sollten — un-
abhingig vom Gesamt- bzw. LDL-Cho-
lesterin — einer Statintherapie (evtl. zu-
satzlich auch ASS) zugefiithrt werden [80].
Uberfliissige Statinverordnungen kénnen
andererseits vermieden werden, wenn der
koronare Kalkscore 0 ist [84, 85].

Dariiber hinaus motiviert der Nach-
weis einer Verkalkung der Koronar-
arterie(n) die Patienten zu einer oft er-
forderlichen Lebensstilinderung [81].
Eine Therapiekontrolle mittels Wieder-
holungsuntersuchungen ist meist nicht
erforderlich [82, 83].

Da die gesetzlichen Krankenkassen
bislang das Herz-CT nicht in ihren Leis-
tungskatalog aufgenommen haben, ist
diese Untersuchung als individuelle Ge-
sundheitsleistung anzubieten. Die priva-
ten Krankenkassen erstatten diese Un-
tersuchung meist problemlos. -
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Die haufigste Todesursache in
Deutschland ist die KHK.

2.lm Rahmen der Primarpravention
liegt bei asymptomatischen Perso-
nen mittleren Alters mit nur weni-
gen oder keinen kardiovaskuldren
Risikofaktoren in ca. 50% eine sub-
klinische Atherosklerose vor.

3. Die direkte Sichtbarmachung des
Herzinfarktrisikos anhand des mit
dem Kardio-CT (ohne Kontrastmit-
tel) bestimmten koronaren
Kalkscores ist den traditionellen in-
direkten Risikoscores iiberlegen.

4. Die Bestimmung des koronaren
Kalkscores kann im Rahmen der
Primarpravention (,Check-up”) bei
liber 40-Jahrigen sinnvoll sein,
insbesondere wenn keine oder nur
wenige traditionelle Risikofaktoren
bzw. keine Karotis-Plaques vor-
liegen.
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