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1. Die Problematik

In Deutschland sterben pro Stunde 10 Menschen am plétzlichen Herztod -
meist in Zusammenhang mit einem Herzinfarkt. Jeder dritte Patient mit
akutem Herzinfarkt verstirbt, noch bevor rettende Hilfe eintrifft. Innerhalb
des ersten Monats nach dem Infarkt ist die Hilfte der Patienten verstorben
[36, 71]. Fiir die Angehérigen ist der plotzliche und unerwartete Herztod
vorzeitig Verstorbener eine psychosoziale Katastrophe. Dariiberhinaus
belasten Patienten mit manifesten Koronarstenosen als chronisch Kranke die
Volkswirtschaft milliardenschwer: so kostet ein KHK-Fall rund DM
125.000,- [34].

Obwohl die Risikofaktoren fiir einen Herzinfarkt seit der Framingham-
Studie bekannt und beeinfluBbar sind, bleibt die koronare Herzerkrankung
Todesursache Nr. 1 in den entwickelten Lindern [31]. Allerdings gibt es
auch innerhalb Europas regionale Unterschiede mit einem Nord/Siid- und
einem Ost/West-Gefille mit den hochsten Sterberaten in Schottland und den
geringsten in mediterranen Lindern [31, 55, 71]. Den sich entwickelnden
Lédndern, in denen heute noch Infektionskrankheiten als Todesursache an
erster Stelle stehen, wird eine deutliche Zunahme der kardiovaskulidren
Erkrankungen vorhergesagt [31], so daB im Jahre 2050 Herz/Kreislauf-
erkrankungen als Todesursache wohl weltweit fiihrend sein werden [65].
Speziell in Deutschland miissen wir uns fragen, weshalb die sowohl der
Arzteschaft als auch den Patienten kontinuierliche BewuBtmachung der
bekannten Reduktion von Risikofaktoren nicht greift. Die kiirzlich
veroffentlichten Ergebnisse der MONICA-Studie waren erschreckend:
wilhrend innerhalb von 10 Jahren in Europa die Infarktlitalitit um bis zu
30% zuriickging (besonders vorbildlich waren Finnland und Schweden [31,
36]), anderte sie sich in den deutschen MONICA-Zentren nicht (Bremen,
Erfurt) oder stieg sogar an (Augsburg) [36, 71]. "Diese Zahlen legen den
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Verdacht nahe, daB der medizinische Fortschritt einen Bogen um die
deutschen MONICA-Zentren und - falls sie reprisentativ sind - um
Deutschland gemacht hat. Die MONICA-Daten relativieren die Auffassung,
daf} das deutsche Gesundheitssystem zu den besten der Welt gehort” [36].

Auf der Suche nach Methoden zur Diagnostik von Koronarverinderungen,
die zum Infarkt filhren konnen, mufl man sich vergegenwirtigen, dafl
tiberraschenderweise vor allem die nicht hochgradigen Koronarstenosen am
hidufigsten zu einem Herzinfarkt fiihren:

Schon vor iiber 20 Jahren hat der "Vater der Koronarangiographie”, M.
Sones beklagt: "Ein Drittel der Patienten sterben an Komplikationen der
koronaren Herzerkrankung, noch bevor sie oder die Arzte wissen, daB3 sie
krank sind. Das wichtigste Ziel ist die Identifikation des Risikopatienten” [aus
15, 64]. Damals war bekannt geworden, dafl ca. jeder zweite Patient mit
"geringen" Koronarldsionen im Laufe der nichsten 10 Jahre ein koronares
Ereignis erleidet [48]. Vier Jahre spiter wurde die Hypothese formuliert,
daBl es Koronarldsionen mit zwei unterschiedlich raschen Progredienzraten
geben muB, [42], eine Hypothese, die erst kiirzlich wieder bestitigt wurde
[(77].

Die Analyse von ca. 3000 nicht gebypassten Koronarsegmenten (CASS-
Studie) lie} erkennen, daf} geringere Stenosen im Verlauf der nichsten fiinf
postoperativen Jahre hiufiger zu Koronarverschliissen fiihrten als
hohergradige, nicht-anastomosierte Stenosen [2]. Diese Hypothese konnte in
fiinf weiteren Studien bestitigt werden (siche Tabelle 1). Somit ereignet sich
ein zum Herzinfarkt fiihrender Koronarverschlufl in rund zwei Drittel der
Patienten am Orte einer zuvor < 50%-igen Koronarstenose.

Zwei Drittel aller Infarktpatienten haben also keine Chance, daf3 die zum
Infarkt fiihrenden Koronarverinderungen rechtzeitig erkannt werden.
Lediglich ca. 14% der Patienten haben "das Gliick", eine hochgradige
Stenose zu entwickeln, bevor es zum Infarkt kommt [17]. Diese kann dann
als Angina pectoris verspiirt (Spatsymptom, kein Friihsymptom!) und/oder
iiber ergometrische oder pharmakologische Belastungstests (Myokard-
szintigraphie, Stressechokardiographie [61, 62]) objektiviert werden (siehe
Abbildung 1).
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Abbildung 1. Nichtinvasive Diagnostik einer koronaren Herzerkrankung
bzw. Koronarerkrankung in Relation zum zeitlichen Ablauf der Entwicklung

einer Koronarstenose :
Wiihrend kalzifizierende Koronarplaques bereits vor dem Auftreten hohergradiger Koronar-
stenosen mit dem UCT erkennbar sind, werden andere nichtinvasive Untersuchungs-
methoden wie Myokard-szintigraphic bzw. Stressechokardiographie und Belastungs-EKG
erst bei hthergradigen Stenosen positiv. Da der hier dargestellte Ablauf nur fiir ein Drittel der
Infarktpatienten zutrifft, hat die Mehrheit der Patienten nicht die Chance, ihre hochgradige
Koronarsienose als Angina pectoris zu bemerken (modifiziert nach [16]).

Angina pectoris

nichtinvasive Belastungs-EKG

Diagnostik: Szintigraphie / Stressecho

e )

Stenosegrad:

0% 20% 45% 75%

Da die Herzkatheteruntersuchung offensichtlich nicht geeignet ist, infarkt-
gefdhrdete KoronargefiBe zu erkennen, sind wir heute - nicht zuletzt durch
die groBen Lipidstudien - gezwungen, unsere Konzepte zur Friihdiagnostik
zu lberdenken [46]. Die Suche nach einer Methode zur Erkennung
priklinischer Koronarverinderungen ist daher logisch und notwendig. Da
sich die friithen Koronarverinderungen in der GefiBwand und nicht im
Lumen entwickeln, sind neue nichtinvasive Untersuchungsmethoden gefragt,
die solche Wandverinderungen direkt oder indirekt rechtzeitig und
empfindlich erfassen.

2. Pathophysiologie der Plaque-Entwicklung
2.1 Geschichte

Die Arteriosklerose des Menschen ist keine neue Erkrankung, sie existierte
bereits zur Zeit der Pharaonen, wie durch Analyse von Mumien
nachgewiesen wurde. Die Arterioskleroseforschung hat in Deutschland eine
lange Tradition: der Begriff der Arteriosklerose wurde vor mehr als 170
Jahren durch Lobstein (StraBburg) in seinem Lehrbuch "von der Verdickung
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der Arterien" in die wissenschaftliche Terminologie eingefiihrt [60, 67].
Zunichst stellte Gmelin in der "verhiirteten Arterienwand" die "erdigen
Substanzen" Kalziumphosphat und -karbonat auf, wihrend Virchow in
Berlin bereits 1852 die Aufmerksamkeit auf die Fettablagerungen lenkte
[60]. Den Begriff "Atherosklerose” fiihrte dann Marchand 1904 ein [60, 67].
Schonheimer, gebiirtiger Berliner, hatte schon 1928 osteogene Zellen in
atherosklerotischen Zellen beschrieben und machte (nach seiner zwangs-
weisen Emigration 1933) in New York unter Mitwirkung spiiterer
Nobelpreistriger bahnbrechende Arbeiten zur Cholesterinforschung [60].
Von der Atherosklerose mu3 die "Mdonckeberg'sche Mediasklerose”
abgegrenzt werden, die ohne vorausgehende Lipideinlagerung eine andere
Krankheitsentitit mit unterschiedlichen molekularen Mechanismen darstellt
[59, 67].

2.2 Stadien der Atherosklerose

Die Atherosklerose ist ein chronischer ProzeB3, der schon bei Kindern und
Jugendlichen als "fatty streaks"” beginnt [9, 21, 66, 68].

Abbildung 2. Unterscheidungsmerkmale zwischen einem stabilen und

einem instabilen (vulnerablen) Plaque

Vulnerable Plagues sind durch cinen gréfieren Lipidkern und cine diinnere Kapsel (die
Trennstruktur zwischen dem thrombhogenen Lipidkern und dem Lumen der Koronararterie)
charakterisiert (modifiziert nach {37]). Beziiglich der beteiligten Zelltypen siche Text.

stabil vulnerabel

dicke fibrése Kapsel dinne fibrose Kapsel

GefaBlumen kleiner Lipidkern Gefal3lumen groBer 'Lipidkern

Atherosklerotische Plaques entstehen in einem komplexem Prozefl durch
Einwanderung von Monozyten aus der Blutstrombahn in die GefiBwand [17,
37] und bestehen typischerweise aus zwei Komponenten: einem lipidreichen
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Kern und einer fibrosen Kapsel (siehe Abbildung 2) [37, 76].

Der Lipidkern enthilt viele lipidbeladene, (von den Monozyten stammende)
thrombogene Makrophagen bzw. Schaumzellen ("Gewebsfaktor" [37]). Die
fibrose Kapsel wird von einer netzformigen Anreicherung extrazelluldrer
Proteine gebildet, in die T-Lymphozyten und "aktivierte” glatte Muskelzellen
der Intima eingebettet sind [37, 76]. Der zeitliche Ablauf dieser Entstehung
wurde von Stary in fiinf Stadien eingeteilt und ist in Abbildung 3
schematisch dargestellt [66]. Schon relativ frith (ab Stary-Stadium III) treten
Kalkablagerungen hinzu, die z.T. parallel zu den Lipidablagerungen
entstehen (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3. Stadien der Entwicklung eines atherosklerotischen Plaques
nach Stary [66].

Bereits im ersten Lebensjahrzehnt wandern Monozyten aus der Blutstrombahn in die
GefiBwand ein und werden dort zu Schaumzellen (Stary-Stadium I). Kalkablagerungen sind
ab Stary-Stadium III nachweishar.

I Kollagen, ﬁbroliscT

| Kalkablagerungen i| Thrombose,

- | 1| Einblutungen
Alharomwachstuml Lipidablagerungen |
durch | 1

beginnende Lasion, Fettstreifen, kleinere Lipid-  Lipidkerne Lipidkern mit Oberflachendefekte
isoliete Schaumzellen Lipidansammlung ansammlung extrazellular  fibrotischer Kappe
intrazellular exlrazellular

1 l ] |
1 | I |
ab 1. Lebensjahrzehnt ab 3. Lebensjahrzehnt ab 4. Lebensjahrzehnt

Im Gegensatz zu friilheren Meinungen ist die Kalkeinlagerung in die
Koronarwinde kein degenerativer ProzeB, sondern ein aktiver Vorgang, der
dhnlich wie die Knochenmineralisation abliuft [20]. Auf molekularer Ebene
wurde ein Zusammenhang zur Osteopontin (ein nichtkollagenes Protein der
Knochenmatrix) -mRNA Expression durch Makrophagen und Schaumzellen
gefunden [30, 32] - ein durch perizytenihnliche Zellen vermittelter Vorgang
[11]. Weshalb aber diese "Umprogrammierung” von GefiBzellen abliuft, ist
noch nicht geklart.
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Tabelle 1. Hiufigkeit des Fehlens von signifikanten Koronarstenosen vor
einem Herzinfarkt. _

Bei 48% - 72% der Patienten kam es trotz "nicht signifikanter" Stenosen im Laufe der
folgenden 2-3 Jahre zu einem Herzinfarkt. Somit eignet sich die Herzkatheteruntersuchung
nicht, ein mogliches Infarktrisiko zu erkennen.

~ Erstautor n Anteil Stenose  Anteil Stenose  mittl. Beob.-dauer
<50% >70
Ambrose 23 48% 78% 3 Jahre
Giroud 92 72% 78% 2 Jahre
Little 29 66% 97 % 2 Jahre
Nobuyoshi 39 59% 74% 3,5 Jahre
Yokoya 14 T1% 1 Jahr
gesamt 197 65%

Stabile Plaques haben einen kieinen Lipidkern und eine dicke fibrése Kapsel,
vulnerable Plaques einen groferen Lipidkern, der von einer diinnen fibrdsen
Kapsel (< 65 u, [43]) umgeben ist (siehe Abbildung 2). Die Hypothese, daf3
stabile Plaques hiufiger mit einer Lumeineinengung einhergehen [37], ist
umstritten, gegenteilige Befunde sind publiziert [75]. Im Friihstadium der
Plaqueentwicklung kommt es noch nicht zu einer (nennenswerten) Lumen-
einengung, da sich die Arterie zuniichst kompensatorisch nach auflen
"ausbeult” (positives Remodeling genannt) und daher klinisch stumm bleiben
muf [13, 23, 25].

Heute ist gesichert, daB es durch Plaquerupturen bzw. -fissuren zu
unterschiedlichen Formen der Koronarthrombose kommt (Stary Stadium VI,
siche Abbildung 3), die - je nach Dauer und Intensitdt der Koronar-
obstruktion - das gesamte Spektrum des akuten Koronarsyndroms erkliren
[18, 63, 76]. Auch wird eine alternative Moglichkeit von Plaquerupturen/-
fissuren ohne lokale Thrombusentstehung - aber mit distaler Embolisation
des Lipidkerns (,,modernes Konzept der small vessel disease*) diskutiert.
Dies wiire sozusagen das kardiale Pendant zur Cholesterinembolie grofler
Arterien. Die Vulnerabilitit wird durch das Krifteverhiltnis zwischen
Lipidkern und fibroser Kapsel bestimmt: durch destabilisierende Einfliisse
kommt es zum Einreiflen der fibrosen Kapsel [72].

2.3 Kalkgehalt und Vulnerabilitat

In der Aorta des Menschen konnen in 33% der histologisch nachgewiesenen
Plaques Kalkablagerungen nachgewiesen werden [43]. Die Beziehung
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zwischen Koronarplaques und Koronarkalkeinlagerung ist sehr eng [10, 22,
41, 50]. Koronarkalk ist bei 70% der Plaquerupturen und bei 30% der
Plagueerosionen nachweisbar [18]. In-vivo ist am Menschen der - leider nur
iiber einen Herzkatheter einzubringende - intravaskulidre Ultraschall (IVUS)
Goldstandard zur Beurteilung der Gefiwand. Die mittels IVUS gemessene
Kalkplaquelast korreliert gut mit pathologisch-anatomischen Referenz-
messungen [58). Aber auch mit IVUS konnen Kalziumablagerungen unter
6% tlibersehen werden konnen [51].

In stabilen Plaques besteht zwischen dem Kalzifizierungsgrad und dem
Vorhandensein klassischer Risikofaktoren keine Beziehung [8]. Das gleiche
gilt auch fiir vulnerable Plaques: in ca. 30% der vulnerablen Plaques ist mit
IVUS Kalk nachweisbar - und zwar unabhiingig vom Patientenalter oder dem
Vorhandensein eines Diabetes mellitus, einer arteriellen Hypertonie oder
einer Hypercholesterindmie [28].

Eine spezifische Unterscheidung zwischen vulnerablen und stabilen Plaques
anhand des Kalkgehaltes ist nicht moglich bzw. widerspriichlich:
Pathologisch-anatomisch war in 38% der vulnerablen und in 27% der nicht
vulnerablen Aortenplaques Kalk nachweisbar [43]. Mit IVUS fand sich
iiberraschend bei fiinf von 12 Patienten mit akutem Koronarsyndrom im
Bereich der vulnerablen Plaques zuvor Kalk, nicht aber bei den 90 Patienten,
die kein akutes Koronarsyndrom entwickelten [75]. Im Gegenssatz hierzu
gibt es mit IVUS Hinweise, daBl sich der Kalzifizierungsgrad zur
Vulnerabilitit von Koronarplaques umgekehrt proportional verhilt, d.h. der
Schwere des Verkalkungsgrades kommt sogar eine stabilisierende Wirkung
zu [8]. Moglicherweise ist - wenn iiberhaupt - in vulnerablen Plaques wenig
Kalk und in "ausgeheilten”, stabilen Plaques mehr Kalk enthalten.

3. Nichtinvasive Methoden zur Plaque-Erkennung
3.1 Kernspintomographie (NMR)

Die Kernspintomographie bietet eine Reihe von Vorteilen: ohne Rontgen-
strahlen hat sie das Potential, sowohl die fibrose Kapsel als auch den
Lipidkern sichtbar zu machen und somit die Vulnerabilitdt direkt
abzuschiitzen (siehe Tabelle 2). Fayad et al. haben 1988 den ersten Schritt
unternommen und in-vivo atherosklerotische Plaques von Miusen abgebildet
[19]. Die Messung von atherosklerotischen Plaques in Menschen stellt hohe
Anforderungen an die Technologie und ist an den Carotiden gelungen [78].
Ob die Erwartungen auch an den Koronararterien insbesondere die
Beurteilung der Rupturgetahr erfiillt werden konnen [47], bleibt abzuwarten.
Zumindest heute ist eine technisch standardisierte, groBflichig einzusetzende
Darstellung von Koronarplaques mittels NMR nicht moglich.
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Tabelle 2. Nichtinvasive, bildgebende Plaquediagnostik: Vergleich der
Moglichkeiten und des Stellenwertes der Kernspintomographie (NMR) mit
der modernen ultraschnellen Computertomographie (UCT).

Der entscheidende Vorteil der NMR st die dirckte Sichtbarmachung der atheromatdsen
Plaques (Lipidkern und Kapsel), wiihrend das UCT nur indirekt tiber die Kalkeinlagerung
einen Teil der Koronarplaques criafit. Allerdings ist fraglich, ob dic NMR zuverlissig
atheromatdse Plaques auch an den Koronararterien klinisch praktikabel darstellen kann,
withrend das UCT heute schon und standardisiert eine weitverbreitete Anwendung zur
Erkennung von Risikopatienten ermdéglicht.

NMR UCT

Lipidkern + -
fibrose Kapsel + -
Kalkeinlagerung - (Artefakt) +
A. carotis + -
Koronararterien (M +
standardisierte Methodik - +
weitverbreitete Anwendung - +
Erkennung des Risikopatienten Risikoplaques

Als weitere Limitation der NMR fiir die Plaquedarstellung sind die durch
Kalkeinlagerung entstehenden Artefakte ("Ausloschungen”) zu nennen, die
die Beurteilbarkeit der fibrosen Kapsel erschweren kénnen [78].

3.2 Rontgencomputertomographie (EBT, UCT)

EB(C)T:

Die bisher vorliegenden Daten zur Koronarkalkmessung wurden nahezu
aus schlieBlich mittels Elektronenstrahl-Computertomographie (EBCT oder
EBT) erhoben. Vorteil dieser schon vor liber 25 Jahren urspriinglich in der
Mayo-Klinik entwickelten Technologie ist der Verzicht auf eine rotierende
Rontgenrohre. Die tomographischen Bilder werden durch die schnelle
Ablenkung eines Elektronenstrahls erhalten [15, 52]. Obwohl physikalisch
eine zeitliche Auflosung von 50 ms pro Bild moglich wire, wird
Koronarkalk in der Regel mit einer zeitlichen Auflésung von 100ms pro
Schicht aufgenommen (siehe Tabelle 3). Entsprechend dem allgemeinen
Standard [14] wird pro Herzschlag eine Schicht aufgenommen, so daB fiir
vier Schichten 4 Herzschlige erforderlich sind.
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Tabelle 3. Vergleich der Aufnahmeparameter der Elektronenstrahl-
tomographie (EBT) und der modernen ultraschnellen Vierschicht-Spiral-
/Axial-CT (UCT). Nihere Einzelheiten siehe Text.

EBT UucCT
kiirzeste mogl. Aufnahmezeit 50 ms ca. 60 ms (sector scan)
tatsdachlich verwendete
Aufnahmezeit 100 ms 250 ms (180 o)
Anzahl der Schichten pro Ring 4 (1+1+1+1) 4 (4x1)
Aufnahme v. Koronarkalk/ 1 Schicht jew. 4 Schichten simultan
Kor.angio zeit] hintereinander
,2Aufnahmezeit“ fiir 4 Schichten 4 Herzschlige 250 ms, 1 Herzschlag
EKG-Trigger
prospektiv +  + (axial)
retrospektiv - + (spiral)
rdumliche Auflésung 4x3 mm 4x2,5 mm / 4x1 mm

Die mittels EBT gemessene Kalkmenge korreliert sowohl mit den
histologischen [5, 39, 40, 53, 54, 56] als auch mittels IVUS als Referenz
gemessenen Kalk ablagerungen sehr gut. Die regionale Zuordnung stimmt
mit der pathologischen Anatomie sehr gut iiberein [40]. Die Bestimmung
der Kalklast mittels Rontgen-CT besitzt gegeniiber IVUS zwei Vorteile: sie
ist nichtinvasiv und erfaft auch die kalzifizierten Plaques in den kleineren
Koronararterien einschlieBlich der Seiteniste. Da nur die Kalkablagerungen
- nicht aber die Lipidkerne und die fibrose Kapsel sichtbar gemacht werden
konnen, wundert es nicht, wenn der "Kalkscore" das wahre Ausmal der
gesamten koronaren Plaquelast im Vergleich zu IVUS unterschitzt: [27].

UCT:

Zwischenzeitlich haben konventionelle CTs hinsichtlich der Geschwindigkeit
fir die Umlaufzeiten der Rontgenrshre eine rasante technologische
Entwicklung hinter sich (siehe Abbildung 4): Die neueste Generation mit
einer Umlaufzeit von ca. 500 ms benétigt fiir eine Bildrekonstruktion aus ca.
180° Aufnahmezeiten von 250 ms. Da die neuesten Gerite mit einem
Herzschlag gleichzeitig 4 Schichten aufnehmen kénnen (Mehrzeilen-CT,
Multirow-CT; genauer: Vierzeilen-CT oder "Quad") kommt die Gesamt-
aufnahmezeit schon in die GroB8enordnung des EBTs (siehe Tabelle 3). Oft
wird fiir diese Technologie auch der Begriff UCT (ultraschnelle Computer-
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tomographie) verwendet. Wie das EBT kann auch das UCT EKG-getriggert
prospektiv axial (,,ruckweise) gefahren werden (Tabelle 3, Abbildung 5).
Dariiberhinaus bietet das UCT den Vorteil, auch retrospektiv getriggert im
Spiralmodus (kontinuierlich) gefahren zu werden, was fiir volumetrische
Kalkscores [12] und fiir die nichtinvasive Koronarangiographie mit einer
Auflésung von 4x1,25 mm elementar ist [35, 45].

Abbildung 4. Technische Entwicklung der Abtastzeiten von Computer-
tomographiegeriiten.

Wiihrend die Abtastzeit 1975 noch bei 200 Sckunden lag und 1990 die Rontgenrohre 1
Sekunde tiir 360° benitigte, crforderte der Sprung zu (0,5 Sckunden wegen der enormen
Kriifte (24G) eine vollig ncue Technologic zur Stabilisicrung der Flichkriifte. Bei einem
Rekonstruktionswinkel von 180° ergibt sich eine Aufnahmezeit von 0,25 Sekunden (Tab. 3).
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Ein direkter Vergleich der Koronarkalkmessung mittels EBT und UCT bei
denselben Patienten fand eine iiberraschend exakte Korrelation beider
Methoden, wenn vergleichbare Aufnahmeparameter (EKG-getriggerte
Axialtechnik) und vergleichbare Auswertemethoden (Agatston-Score)
verwendet werden [6, 7]. Somit kann heute die Koronarkalkmessung mittels
Mehrzeilen-CT die Bestimmung des Koronarscores mittels EBT ersetzen und
groBflichig angewendet werden.

Aussagekraft der Koronarkalkbestimmung

Der Begriff der "koronaren Herzerkrankung" beinhaltet definitionsgemif
den Nachweis einer > 50%-igen Stenose einer Koronararterie. Im Gegensatz
hierzu ist der Begriff einer "Koronarerkrankung" nicht exakt festgelegt und
konnte auch fiir den Nachweis einer Koronarsklerose ohne Lumeneinengung
verwendet werden.

Seit liber 25 Jahren wurde immer wieder versucht, eine Korrelation
zwischen Koronarkalk ("Koronarerkrankung") und dem Vorhandensein
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bzw. Fehlen relevanter Koronarstenosen, also einer koronaren Herz-
erkrankung herzustellen. Bei einer mittleren Sensitivitidt von 85% - 100%
und einer Spezifitdt von 41% - 76% [33, 73] gelang dies nicht. Bei einer
durchschnittlichen Spezifitit von ca. 50% kommt die Vorhersagbarkeit fiir
eine relevante Koronarstenose dem Werfen einer Miinze gleich. Aus diesem
Grunde sollte die Diskussion der fehlenden Beziehung von Koronarkalk-
nachweis und Koronarstenosen heute nicht mehr gefiihrt werden.

Die exakte Quantifizierung des Koronarkalks dient heute in erster Linie der
Abschitzung der Plaquelast und somit des Infarktrisikos, zumal die
konventionelle Risikoabschitzung dadurch limitiert ist, daf ca. ein Drittel
der zukiinftigen Herzinfarkte nicht vorhersagbar war [26].

Abbildung 5. Beispiel fiir die Friiherkennung einer kalzifizierenden
Koronarsklerose bei einem 54-jihrigen asymptomatischen Patienten mit

Nikotinkonsum (15 Zig/d bis vor 5 Jahren) ohne weitere Risikofaktoren.

Man erkennt eine deutliche Kalkablagerung im Hauptstamm bzw. in der proximalen LAD
und im zweiten Diagonalast. Der unter Berlicksichtigung von Kalkintensitiit und Ausdehnung
berechnete Agatston-Score betriigt 191 und liegt somit oberhalb der 75. Perzentile eines
alters entsprechenden Normkollektivs fiir Minner. Der Patient nahm bislang keine
Medikamente ein und er hielt als Konsequenz der Untersuchung ASS (1x 100ml/d) und ein
Statin.
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Schon 1994 konnte eine Beziehung zwischen dem Ausmaf} der Koronar-
verkalkung und der angiographisch bestimmten Plaquelast beobachtet und
erst kiirzlich bestitigt werden [1. 57]. Da das AusmaR der koronaren
Plaquelast einen prognostischen Parameter darstellt, miiite sich aus dem
AusmaB der Koronarverkalkung eine prognostische Aussagekraft ableiten
konnen. Die Frithdiagnose von Patienten mit nur "geringen” Koronar-
verinderungen ist prognostisch bedeutsam: so konnte erst kiirzlich gezeigt
werden, daB der Nachweis einer endothelialen Dysfunktion bei ansonsten
fehlenden hochgradigen Koronarstenosen mit einer erhohten Rate an
kardialen Ereignissen korreliert [70].

Arad et al. untersuchten 1173 asymptomatische, offensichtlich gesunde
Personen (mittleres Alter 53+11 Jahre). Bei einem mittleren Beobachtungs-
zeitraum von 3,6 Jahren war der Agatston-Score ein sehr guter Pridiktor
fiir das Auftreten kardiovaskulidrer Ereignisse wie Myokardinfarkt und Tod
(4].

In einer erst kiirzlich verdffentlichten Studie von Raggi et al. an 632
Patienten kristallisierte sich die Koronarkalkmessung als unabhiingiger
Risikofaktor fiir die Prognostizierung eines kardiovaskuldren Ereignisses im
Verlauf von 3247 Monaten heraus. Der Stellenwert der Koronarkalk-
messung ist besonders wertvoll. wenn nicht der absolute Wert, sondern seine
Beziehung zur entsprechenden Perzentile beriicksichtigt wird: neben den
Kalkscores waren dann nur noch das Zigarettenrauchen und hoheres Alter
unabhiingige Priidiktoren von Tod und Herzinfarkt. Die Vorhersage
kardialer Ereignisse mittels Koronarscore war den traditionellen
Risikofaktoren signifikant tiberlegen [49].

Sullivan et al. untersuchten 980 asymptomatische Personen iiber durch-
schnittlich 51 Monate. Personen mit Kalkscores im oberen Perzentilbereich
hatten ein S-fach erhohtes Ereignisrisiko [69].

Erst kiirzlich konnte eine Beziehung zwischen Koronarkalkablagerungen und
dem Nachweis einer stummen Myokardischimie an asymptomatischen
Risikopatienten dokumentiert werden. Ausgedehnte Perfusionsdefekte im
Myokardszintigramm wurden bei 15% der Patienten mit einem Kalkscore
von = 400, aber nur bei 1% der Patienten mit niedrigeren Scores beobachtet
[29].

AbschlieBend muB festgestellt werden. daB bislang keine beweisenden
prospektiven, randomisierten doppelblinden Studien beziiglich der Koronar-
kalkmessung als unabhiingiger prognostischer Priadiktor fiir ein kardiales
Ereignis vorliegen. Dennoch gibt es die genannten deutlichen Hinweise fiir
eine Plausibilitit der Koronarkalkmessung zur Abschitzung des Infarkt-
risikos. Ziel der Koronar kalkmessung ist es nicht, den "Risikoplaque” zu
identifizieren, sondern den Risikopatienten (Tabelle 2). Die Koronar-
kalkmessung zur Identifizierung des Risikopatienten ist eine Bereicherung in
der Motivation des Arztes und des Patienten in der verbesserungswiirdigen
Primir- oder besser gesagt Sekundirprivention [74].
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4. Zusammenfassung und SchluBfolgerungen

Aus den Tatsachen, daB8

a: zwei Drittel aller Herzinfarktpatienten keine Chance haben, die zum
Infarkt fiilhrenden Koronarverinderungen rechtzeitig zu erkennen,

b: in den nichsten Jahrzehnten die Priivalenz der koronaren Herzerkrankung
weiter steigen wird und

c: die Kosten fiir Patienten mit manifester KHK nicht mehr finanzierbar sein
werden

ergibt sich die Notwendigkeit einer intensivierten Fritherkennung und
aggressiven Behandlung einer priklinisch diagnostizierten koronaren
Plaquelast. Obwohl der prospektive, randomisierte, doppelblinde Beweis fiir
die Messung des Koronarscores als ein im Vergleich zu den klassischen
Risikofaktoren unabhiingiger Informationsgewinn noch aussteht, mehren sich
in den letzten Jahren die Hinweise fiir eine prognostische Aussagekraft dieser
Methode bei asymptomatischen Personen mittleren Risikos. Der
empfindliche Nachweis von Koronarkalk ist beweisend fiir das Vorliegen
einer kalzifizierenden Koronasklerose - und somit fiir eine individuell
bestehende Plaquelast. Da nur kalzifizierte Plaques erkannt werden konnen,
ist die wahre, gesamte Plaquelast eher noch hsher. Bei diesen Patienten ist
daher die Gabe von ASS und eines Statins zur Antiaggregation bzw. zur
Stabilisierung bestehender Plaques sinnvoll. Liegen die Werte fiir den
Koronarscore oberhalb der 75. Perzentile eines alters- und geschlechts-
entsprechenden Normkollektivs, besteht eine erhohte Infarktgefahr, so daf8
die zusitzliche Gabe eines Betablockers und/oder ACE-Hemmers plausibel
erscheint. Im Gegensatz zum NMR und EBT bietet das UCT heute die
Moglichkeit, die koronare Plaquelast groBflichig individuell zu bestimmen.
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