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Bedeutung der EKG-Triggerung mit dem
Multi-Slice-CT zum Ausschluss einer
Koronararterienverkalkung bei Personen

ohne bekannte KHK

Sigmund Silber' fir das MUNICH-Register?

Hintergrund: Zur Vermeidung (berflissiger Herzkatheter
kommt dem Ausschluss einer Koronararterienverkalkung ein
hoher Stellenwert zu. Andererseits ist der Nachweis einer
Koronararterienverkalkung beweisend fiir das Vorliegen einer
Koronarsklerose und erfordert nach den NCEP-Richtlinien eine
Absenkung des LDL-Cholesterins unter 100 mg/dl. Als ,Gold-
standard” fiir das ,Kalzium-Scanning” gilt die EKG-getriggerte
Elektronenstrahltomographie (EBT). Seit liber 6 Jahren wer-
den zum ,Kalzium-Scanning“ auch mechanische Mehrzeilen-
Spiral-CTs (MSCT) ohne EKG-Triggerung eingesetzt.

Patienten und Methode: Um die Bedeutung der EKG-Trigge-
rung fiir das MSCT zu untersuchen, verglichen wir bei 1 206
(57 10 Jahre, 75% mannlich) Personen ohne bekannte koro-
nare Herzkrankheit Vorhandensein und Ausmal einer Koro-
nararterienverkalkung in Abhangigkeit von der EKG-Trigge-
rung mit einem Mx-8000-Vier-Schicht-CT (Fa. Marconi). Die
Aufnahmen ohne EKG-Triggerung erfolgten im Spiralmodus
bei120 kV und 249 mAs mit einer Kollimation von 2,5 mm ent-
sprechend einer effektiven Schichtdicke von 3,2 mm. Die pro-
spektive EKG-Triggerung erfolgte im sequentiellen (,axia-
len“) Modus bei 120 kV und 165 mAs mit einer kollimierten
und effektiven Schichtdicke von 2,5 mm. Der Triggerzeitpunkt
wurde bei 333 ms vor 9o% des zu erwartenden RR-Intervalls
gesetzt.

Ergebnisse: Bei guter Vergleichbarkeit der Ausgangsdaten fiir
beide Gruppen hinsichtlich Alter, Geschlecht und Risikofakto-
ren wurde eine kalzifizierende Koronarsklerose in 51,5% der Pa-
tienten ohne und in 34% der Personen mit EKG-Triggerung
ausgeschlossen (p < 0,001). Ein Agatston-Score > 100 fand sich
ohne EKG-Triggerung in 14,2%, mit EKG-Triggerung in 33,1%.
Die log,-transformierten Kalziumscores waren mit1,7 + 2,2 bei
Personen ohne und mit 2,9 + 2,6 bei Personen mit EKG-Trigge-
rung signifikant unterschiedlich (p < 0,001). Die Multivarianz-
analyse ergab, dass das Vorhandensein einer EKG-Triggerung
ein eigenstandiger ,Risikofaktor und sogar der wichtigste
Pradiktor fiir den Nachweis von Koronarkalk war. Die getrenn-
te Analyse der groBeren Koronararteriengebiete (Haupt-
stamm, LAD, RCx und RCA) ergab, dass mit EKG-Triggerung
Koronarkalk in 1,51+ 1,42 (Median 1,0) Koronararteriensegmen-
ten nachgewiesen wurde, wahrend ohne EKG-Triggerung
Koronarkalk nurin1,03 +1,33 (Median 0,0) Koronararterienseg-
menten entdeckt wurde (p < 0,001).

Schlussfolgerung: Da ohne EKG-Triggerung jeder flinfte Kran-
ke irrtiimlicherweise als gesund eingestuft wird und anderer-
seits nur der moglichst sensitive Ausschluss von Koronarkalk
Herzkatheter einsparen kann, ist die Verwendung einer EKG-
Triggerung zum ,Kalzium-Scanning“ mit dem MSCT obligato-
risch.
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Importance of ECG-Triggering for Ruling Out Coronary Calcification with the Multi-Slice-CT in Individuals
Asymptomatic for Ischemic CAD: data from the MUNICH-Registry

Background: To avoid unnecessary cardiac catheterization,
ruling out coronary calcification has become increasingly im-
portant. On the other hand, the detection of coronary calcifi-
cation is proof of coronary atherosclerosis and therefore re-

'Herzdiagnostikzentrum (hdz), Miinchen,
2MUlItislice Normal Incidence of Coronary Health (MUNICH)
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quires a reduction of the LDL-cholesterol < 100 mg/ml accord-
ing to the NCEP guidelines. The “gold standard” for calcium
scanning is traditionally ECG-triggered electron beam tomo-
graphy (EBT). In addition, mechanical multi-slice CTs (MSCT)
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have been used without ECG-triggering for more than 6 years
for calcium scanning.

Patients and Methods: The importance of ECG-triggering was
assessed by examining apparently healthy subjects referred
by their physicians (n =1,206, 57 + 10 years, 75% male) using an
Mx-8000 four-slice CT (Marconi, USA). Data were obtained
from the MUNICH-Registry (MUItislice Normal Incidence of
Coronary Health). Image acquisition without ECG-triggering
was performed in spiral mode at 120 kV and 249 mAs using a
collimation of 2.5 mm, resulting in an effective slice width of
3.2 mm. Prospective ECG-triggering was achieved in sequen-
tial (“axial”) mode at 120 kV and 165 mAs using an effective col-
limation of 2.5 mm. The trigger was set at 333 ms prior to 9o%
of the expected RR-interval.

Results: With both groups well comparable regarding age, sex
and risk factors, calcium was ruled out in 51.5% of the individu-
als without and in 34% of the persons with ECG-triggering (p <

0.001). An Agatston score > 100 was detected in 14.2% without
and in 33.1% with ECG-trigger. The log_-transformed calcium
scores were 1.7 + 2.2 for persons without and 2.9 + 2.6 with
ECG-trigger (p < 0.001). Multivariate linear regression analysis
showed that the application of ECG-triggering was an inde-
pendent and the strongest predictor for the proof of calcium.
With ECG-triggering, calcium was detected in 1.51 + 1.42 major
coronary arteries (median 1.0), whereas without ECG-trigger-
ing, calcium was detected in 1.03 +1.33 major coronary arteries
(median 0.0, p < 0.001).

Conclusion: Since without ECG-triggering every fifth patient
with coronary atherosclerosis is erroneously classified as
“healthy” and only the sensitive exclusion of coronary calcium
is helpful in avoiding unnecessary cardiac catheterizations,
the use of ECG-triggering for calcium scanning with MSCT is
mandatory.

Key Words: Multi-Slice-CT - EBT - ECG-Triggering - Coronary calcification - Calcium score - Agatston score

Einleitung
Der sensitive Ausschluss bzw. Nachweis einer Koronar-
arterienverkalkung ist in zweierlei Hinsicht von prakti-
scher Bedeutung: Wie kiirzlich gezeigt werden konnte,
kommt der Ausschluss einer Koronararterienverkal-
kung dem nicht invasiven Ausschluss einer signifikan-
ten Koronarstenose gleich [37, 38]. Andererseits wird
beim Nachweis einer Atherosklerose (z.B. Koronar-
sklerose) unabhingig vom Vorhandensein anderer Risi-
kofaktoren entsprechend den Richtlinien in den USA
[63, 64] und auch in Europa [102, 109] empfohlen, das
LDL-Cholesterin unter 100 mg/dl abzusenken, was in
der Regel einer Statintherapie gleichkommt.

Friither erfolgte die sensitive Erfassung einer kalzifi-
zierenden Koronarsklerose ausschlielich anhand der
Elektronenstrahl-Computertomographie (EBCT =
EBT), bei der sich die Rontgenrohre nicht bewegt und
daher keinen mechanischen Limitationen unterworfen
ist. So stammt auch der grofite Teil an wissenschaftli-
chen Daten zum Stellenwert des Nachweises und Aus-
mafes einer Koronarsklerose (Agatston-Score) aus den
Erfahrungen mit dem EBT. Die grof3te Limitation des
EBT ist jedoch der hohe Anschaffungspreis, der diese
Methode von einer weiten Verbreitung abhielt.

Weiterentwicklungen in der Technologie des klassi-
schen CTs fiihrten zu Multi-Slice-CT-Geriten mit zwar
noch mechanischen, aber ,,ultraschnellen* Rotationen
mit Umlaufzeiten von 250 ms/180° und machten diese
zu einer weniger kostenintensiven Alternative. Diese
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Gerite sind heute bereits weit verbreitet und werden
zur allgemeinen radiologischen Bildgebung genutzt. Im
Gegensatz zum EBT gibt es allerdings beim Multi-Slice-
CT keinen allgemein akzeptierten Standard zur Erfas-
sung der Koronararterienverkalkung.

Da anders als beim EBT ein Multi-Slice-CT auch im
Spiralmodus betrieben werden kann, ist eine EKG-
Triggerung grundsitzlich nicht erforderlich, um Bilder
des Herzens zu erhalten. Die ungetriggerte Datenauf-
nahme mit dem Multi-Slice-CT wurde in mehreren wis-
senschaftlichen Studien verwendet [88-91] und ist heu-
te im klinischen Einsatz, wenn auf die Option einer
EKG-Triggerung zur Senkung der Anschaffungskosten
verzichtet wird.

Ziel unserer Studie war es, die Ergebnisse unserer
Personen zu vergleichen, die mit und ohne EKG-Trig-
gerung untersucht wurden und die klinische Relevanz
zu diskutieren.

Patientengut und Methodik

Patienten
Analysiert wurden alle konsekutiven Patienten ohne be-
kannte koronare Herzerkrankung, die zwischen Juli 1999
(nach Installation des CTs) und Mai 2000 im Herzdiagnos-
tikzentrum (hdz, Miinchen, www.herzdiagnostik.com)
im Rahmen des MUNICH-Registers (MUItislice Nor-
mal Incidence of Coronary Health) untersucht worden
waren. Es wurden nur Personen ohne Anamnese, Zei-
chen oder Symptome einer ischdmischen koronaren Her-
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zerkrankung eingeschlossen. Die ausfiihrliche Anamnese
umfasste eine differenzierte Analyse der klinischen Sym-
ptome und der bekannten Risikofaktoren. Abgesehen
von Alter und Geschlecht wurden die Risikofaktoren ar-
terielle Hypertonie, Diabetes mellitus, gegenwirtiger
oder fritherer Nikotinkonsum, Hypercholesterindmie
und positive Familienanamnese befragt.

Eine arterielle Hypertonie wurde gewertet, wenn
die Personen mehrfache Blutdruckmessungen der sy-
stolischen und/oder diastolischen Werte > 140 mm Hg
bzw. =90 mm Hg berichteten, insbesondere bei drei und
mehr Messungen, und/oder wenn die Patienten eine an-
tihypertensive Medikation erhielten. Ein Diabetes mel-
litus war definiert als ein Niichternblutzucker = 126
mg/dl (anamnestisch) und/oder die Verabreichung von
antidiabetischen Medikamenten. Rauchen wurde ein-
gestuft als nie, frither oder gegenwiértig. Eine Hyper-
cholesterindmie war definiert als ein Gesamtcholesterin
iiber 240 mg/dl (anamnestisch) und/oder die Einnahme
einer lipidsenkenden Medikation. Eine positive Famili-
enanamnese war definiert als das Vorliegen einer kli-
nisch relevanten koronaren Herzerkrankung bei Ver-
wandten ersten Grades. Genaue Informationen iiber
das Alter der Verwandten zu Beginn der koronaren
Herzerkrankung waren oft nicht moglich, sodass eine
koronare Herzerkrankung bei Verwandten in jlingeren
Jahren nicht separat erfasst wurde.

Multi-Slice-CT
Von den insgesamt 1 206 analysierten Personen war bei
den ersten 384 Patienten (32%) die Option der EKG-
Triggerung noch nicht verfiigbar. Bei allen folgenden
822 Patienten (68%) erfolgte eine EKG-Triggerung in
prospektiver Technik.

Die Aufnahmen erfolgten mit dem Mx-8000-Vier-
Schicht-CT (Fa. Marconi, Cleveland, Ohio). Die Patien-
ten wurden auf dem CT-Tisch mit den Fiilen voraus po-
sitioniert, Kontrastmittelapplikationen erfolgten nicht.
Das Herz wurde zunéchst anhand einer niedrig dosier-
ten Lungenaufnahme exakt lokalisiert. Dann wurde die
Aufnahme der hochauflosenden Herzbilder auf der
Hohe der Bifurkation des Pulmonalarterienstammes
gestartet und nach kaudal bis zur Herzspitze fortgesetzt.
Die Patienten wurden gebeten, den Atem in Inspiration
wihrend der Aufnahme anzuhalten. Aufgrund der
schnellen Rotationszeit und der Verwendung eines
Vier-Schicht-CTs lag die erforderliche Atemanhaltezeit
in Abhéngigkeit von der Herzfrequenz unter 20 s.

Bei der ersten Patientengruppe erfolgte die Auf-

nahme im Spiralmodus ohne EKG-Triggerung bei 120
kV und 249 mAs mit einer Kollimation von 2,5 mm ent-
sprechend einer effektiven Schichtdicke von 3,2 mm.
Der Tischvorschub betrug 5,6 mm/s. Die Rekonstrukti-
on erfolgte ,,Schicht an Schicht“ ohne Uberlappung. In
der zweiten Gruppe erfolgte die prospektive EKG-Trig-
gerung im sequentiellen (,,axialen“) Modus bei 120 kV
und 165 mAs. Die kollimierte und im Sequential-
modus gleichzeitig effektive Schichtdicke betrug 2,5
mm. Der Tischvorschub war 10 mm (4 X 2,5 mm) pro
aufgenommene Serie von vier Schichten, die sich
liickenlos aneinander reihten. Der Triggerzeitpunkt
wurde bei 333 ms vor 90% des zu erwartenden RR-In-
tervalls gesetzt (AccuSync, Milford, Connecticut,
USA). Aufgrund der systeminhirenten ,,Ladezeit“ er-
folgte die Triggerung fiir die Aufnahme bei Herzfre-
quenzen oberhalb von 58/min bei jeder zweiten R-
Zacke, bei niedrigeren Herzfrequenzen fiihrte jede ein-
zelne R-Zacke zur Datenaufnahme. Patienten mit
Vorhofflimmern wurden ausgeschlossen.

Die Rekonstruktion erfolgte fiir ein Gesichtsfeld
von 18 X 18 cm; zur Auswertung der Bilder wurde die
Firmensoftware (HeartBeat CS, Version 2.7) benutzt.
In Ubereinstimmung mit den Agatston-Kriterien [1]
war Kalk definiert als eine strahlungsabschwichende
Struktur von einem Dichtewert von = 130 Hounsfield-
Einheiten [HE] in einer Fliche von mindestens 0,5
mm?. Die kalzifizierten Lisionen wurden manuell um-
fahren und nur dann in die Analyse aufgenommen,
wenn sie sich in der Projektionslinie der Koronararteri-
en befanden. Verkalkungen an den Koronarostien, der
Aorta, Herzklappen oder extrakardialen Strukturen
wurden ausgeschlossen. Der Kalziumscore wurde als
Produkt der Lésionsfliche und den Faktoren 1-4 be-
rechnet, der sich aus der maximalen Dichte der gemes-
senen Lisionen ergab [1]. Die Summe aller Einzel-
scores ergab den gesamten Kalziumscore (Agatston-
Score).

Statistik
Die statistische Analyse wurde mit der SPSS-Software
(Version 9.0.1 SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse sind (wenn nicht anders be-
schrieben) als Mittelwert und Standardabweichung dar-
gestellt. Unterschiede im Vorhandensein von Koronar-
kalk zwischen den beiden Gruppen wurden durch
Vergleich der Proportionen, die Unterschiede in den
Kalziumscores anhand des nicht parametrischen Mann-
Whitney-Tests berechnet. Um den Einfluss der unter-
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schiedlichen Parameter auf den Kalziumscore zu testen,
erfolgte eine Multivarianzanalyse (lineare Regression).
Hierfiir wurde eine log,{x + 1}-Transformation des Kal-
ziumscores durchgefiihrt, um die fehlende Normalver-
teilung zu berticksichtigen. Als signifikant galt ein zwei-
seitiger p-Wert von < 0,05.

Ergebnisse
Mit Ausnahme des BMI (Body-Mass-Index) waren bei-
de Gruppen hinsichtlich ihrer demographischen Daten
vergleichbar (Tabelle 1).

Abbildung 1 zeigt ein typisches Beispiel fiir eine un-
getriggerte, Abbildung 2 fiir eine getriggerte Aufnahme.
Bei Personen ohne EKG-Triggerung wurde signifikant
seltener (48,5%) eine Koronarsklerose entdeckt als bei
Patienten mit EKG-Triggerung (66 %, Tabelle 1). Dem-
entsprechend wurde bei Personen ohne EKG-Trigge-
rung signifikant haufiger eine Koronarsklerose ,,ausge-
schlossen® (51,5%) als bei Personen mit EKG-Trigge-
rung (34%). So fand sich auch ohne EKG-Triggerung
nur in 14,2%, mit EKG-Triggerung in 33,1% eine
hohergradige (Agatston-Score > 100) Koronarsklerose.

Um auszuschlieBen, dass die
auch nur geringen Unterschiede in
den Risikofaktoren diesen Effekt
verursachen konnten, wurden alle in
Tabelle 1 aufgefiihrten Risikofakto-
ren einschlieflich des Parameters
,»EKG-Triggerung vorhanden/ nicht
vorhanden“ einer Multivarianzre-
gressionsanalyse unterzogen. Die lo-
g -transformierten  Kalziumscores
waren mit 1,7 = 2,2 bei Personen oh-
ne und mit 2,9 + 2,6 bei Personen mit
EKG-Triggerung signifikant unter-
schiedlich (p < 0,001). Wie aus Tabel-
le 2 hervorgeht war das Vorhanden-
sein einer EKG-Triggerung der
wichtigste Pradiktor fiir den Nach-
weis von Koronarkalk und unabhén-
gig von den kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren. Die enge Beziehung
zwischen Koronarkalk und EKG-
Triggerung war von der gleichen
GrofBenordnung wie der Risikofak-
tor ,,ménnliches Geschlecht“ (Tabel-
le 2).

Die getrennte Analyse der

grofferen  Koronararteriengebiete  percentile.
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Tabelle 1. Charakterisierung der Patientengruppen ohne und mit EKG-
Triggerung (*p < 0,05, **p < 0,001). Bei guter Vergleichbarkeit der
Gruppen zeigte sich ein hoch signifikant unterschiedliches Ergebnis
im Kalknachweis bzw. Ausschluss.

Table 1. Baseline characteristics in patients without or with ECG-trig-
gering (* p < 0.05,** p < 0.001). Although both groups were well com-
parable, the results for the calcium score showed highly significant
differences.

Ohne EKG-Trigger  Mit EKG-Trigger

(n = 384) (n = 822)
Alter (Jahre) 57 +10 57 £ 10
Mannlich 73% 75%
Arterielle Hypertonie 42% 44%
Hypercholesterindmie 52% 54%
Diabetes mellitus 7% 6%
Nikotin 26% 22%
Positive Familienanamnese  44% 45%
Body-Mass-Index (kg/m?) 25,6 + 3,6 26,4 + 3,8*
Agatston-Score (Mittel) 66,7 + 201,8 226,0 + 534,6**
Agatston-Score =0 51,5% 34%**
Agatston Score > 0 48,5% 66%**

sl 34, Musp-
F Hxh

B

”

Abbildung 1. Ungetriggerte Aufnahmen im Spiralmodus mit effektiver Schichtdicke von 3,2
mm. Bei dem 56-jdhrigen Patienten ist als Risikofaktor lediglich eine arterielle Hypertonie be-
kannt. Man erkennt die deutlichen Kalkablagerungen (weiss) im Haupstamm, LAD und RCx.
Der Agatston-Score liegt mit 46 noch unterhalb der 75. Perzentile.

Figure 1. Spiral acquisition without ECG-triggering with an effective slice width of 3.2 mm. The
only risk factor of this 56-year-old male is arterial hypertension. Calcified plaques are clearly
visible (white) in the left main stem, LAD and RCx. The Agatston-score is 46 and below the 75th
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(Hauptstamm, LAD, RCx und RCA) ergab, dass mit
EKG-Triggerung Koronarkalk in 1,51 + 1,42 (Median
1,0) Koronararteriensegmenten nachgewiesen wurde,
wihrend ohne EKG-Triggerung Koronarkalk nur in
1,03 + 1,33 (Median 0,0) Koronararteriensegmenten
entdeckt wurde (p < 0,001).

Tabelle 2. Multivarianzanalyse der Pradiktoren des Kalkscores. Auf-
listung lediglich der Variablen, die das Signifikanzniveau erreichten.
Der r>-Wert betrug o,32.

Table 2. Multivariate regression analysis for the factors predicting the
calcium score. Only those factors reaching the level of significance
were listed. The r?-value was 0.32.

Variable Koeffizient Standard- T p
fehler

EKG-Triggerung 1,27 0,193 9,13 <0,001
Alter (Jahre) 0,13 0,007 19,35 <0,001
Mannlich 1,27 0,154 8,23 <0,001
Nikotin 0,74 0,156 4,76 <0,001
Positive Familienanamnese 0,60 0,133 4,50 <0,001
Diabetes mellitus 0,78 0,265 2,94 0,003

Abbildung 2. Prospektiv getriggerte Aufnahmen im Sequentialmodus mit einer effektiven
Schichtdicke von 2,5 mm. Bei der 57-jahrigen Patientin liegt als einziger Risikofaktor eine posi-
tive Familienanamnese vor. Deutliche Kalkablagerungen vor allem in LAD und RCA. Der Agat-
ston-Score liegt mit 815 oberhalb der 75. Perzentile.

Figure 2. Prospective ECG-triggering in sequential mode with an effective slice width of 2.5
mm. The only risk factor of this 57-year-old female is a family history of coronary artery dis-
ease. Calcified plaques are clearly visible (white) predominantly in the LAD and RCA. The Agat-

ston-score is 815 and above the 75th percentile.
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Diskussion
Unsere Ergebnisse zeigen, dass der sensitive Nachweis
einer kalzifizierenden Koronarsklerose die Verwen-
dung einer EKG-Triggerung voraussetzt. Anderenfalls
wird ungefidhr jeder fiinfte Kranke als gesund einge-
stuft. Der Verzicht auf eine EKG-Triggerung [90]
schmilert den hohen negativen pradiktiven Wert der
Untersuchung zur Vermeidung {iiberfliissiger Herzka-
theter [37, 94]. Gleichzeitig beinhaltet der Verzicht auf
eine EKG-Triggerung die irrtiimliche Vorenthaltung
wichtiger Strategien zur Sekundérpréavention bei ca.
20% der Patienten.

Der Verwendung einer EKG-Triggerung kam in un-
serer Untersuchung zum Nachweis von Koronarkalk
ein hoherer Stellenwert zu als der Existenz der bekann-
ten Risikofaktoren (Tabelle 2). Die Unterschiede in der
Datenaufnahme hinsichtlich der effektiven Schicht-
dicke mit (4 X 2,5 mm) bzw. ohne (4 X 3,2 mm) EKG-
Triggerung konnen nicht ausreichend die unterschiedli-
chen Agatston-Scores erkliaren (Tabelle 1). Bei grofe-
rer Schichtdicke kommen auch Partialvolumeneffekte
starker zum Tragen. Eine randomisierte Studie dersel-
ben Personen mit und ohne EKG-Triggerung wire si-
cher aussagekriftiger, allerdings
ethisch nicht oder nur schwer ver-
tretbar. Es bleibt die Tatsache, dass
bei Verwendung einer EKG-Trigge-
rung bei mehr Patienten in mehr
Koronargefdalen Koronarkalk er-
kannt wurde als ohne EKG-Trigge-
rung und die Menge des Kalziums
um ca. 70% anstieg (basierend auf
den log -transformierten Werten).

Bei prospektiver EKG-Trigge-
rung erfolgt die Aufnahme inner-
halb der Diastole. Der Triggerpunkt
wurde 333 ms vor 90% des (zu er-
wartenden) RR-Intervalls gesetzt,
um Bewegungsartefakte zu vermei-
den bzw. zu reduzieren. Es war un-
ser Ziel, die vollstdndige Aufnahme
von vier Schichten noch vor der
Vorhofkontraktion zu beenden, die
bei anndhernd 90% des RR-Inter-
valls (in Abhdngigkeit von der PQ-
Zeit) anzunehmen ist. Da die effek-
tive Aufnahmezeit 250 ms betrug
und 83 ms fiir das Hochfahren der
Rontgenrohre  bendtigt  wurden
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(,,Ladezeit®), ergab sich der Wert von 333 ms als mini-
maler Zeitabstand vor der Vorhofkontraktion. Ein
Triggerzeitpunkt zu einer fritheren Phase des Herzzy-
klus hitte zu einer teilweisen Datenaufnahme wéhrend
der Systole gefiihrt, was vor allem bei Patienten mit
hoheren Herzfrequenzen Bewegungsunschérfen mit
sich bringt.

Die mechanische CT ohne EKG-Triggerung wird
schon seit iiber 6 Jahren zur Koronarkalkquantifizie-
rung eingesetzt: Der ,,Zweizeiler” weist eine Rotations-
zeit von 1 s auf, in Spiraltechnik wurde mit einer kolli-
mierten Schichtdicke von 2 X 2,5 mm aufgenommen
[88]. Vergleichsuntersuchungen zum ,,Goldstandard*
des getriggerten EBT liegen nicht vor und wéren auch
schwer zu interpretieren, da beim ,,Twin“ nicht nur die
EKG-Triggerung fehlte, sondern auch ein Schwellen-
wert von 90 HE gewéihlt wurde [88-91]. Ob ein Schwel-
lenwert von 90 HE wirklich dem von 130 HE iiberlegen
ist [13] wird kontrovers diskutiert und ist durch keine
prognostischen Daten gesichert.

1999 berichteten Becker et al. [10] eine iiberra-
schend gute Korrelation (r = 0,956) zwischen dem mit-
tels EBT (getriggert) und dem mit einem ungetrigger-
ten konventionellen Einschicht-CT bestimmten gesam-
ten Kalziumscore. In einer Folgestudie derselben
Arbeitsgruppe fanden die Autoren im Vergleich zum
EBT eine bessere Ubereinstimmung der Scores fiir die
getriggerten sequentiellen Scans als fiir die ungetrigger-
ten [9]. Nachteil dieses Einschichtverfahrens war aller-
dings die lange Untersuchungszeit, sodass das Herz
nicht wihrend eines einzigen Atemanhaltens aufge-
nommen werden konnte [9].

Die neue Generation der Vier-Schicht-CTs erreicht
eine Umlaufzeit vom 500 ms, sodass das gesamte Herz —
auch bei prospektiver EKG-Triggerung — wihrend eines
einzigen Atemanhaltens aufgenommen werden kann
[48,53,72]. Die bei diesen Geriiten fiir 180° benétigte Be-
lichtungszeit von ca. 250 ms kann unter maximaler Aus-
nutzung der Spiraltechnik noch weiter herabgesetzt wer-
den, z.B. auf 125 ms, wenn eine Schicht in mehreren Sek-
toren, also in mehreren Herzschldgen aufgenommen
wird. Hierbei fand sich fiir diese Multi-Sector-Methode
ein im Vergleich zur Single-Sector-Methode ca. 15%
niedrigerer Kalziumscore [19]. Die klinische Bedeutung
dieser Daten ist unklar (Ubersehen von Kalk mit der
Multi-Sector-Methode?), unterstreicht aber die Notwen-
digkeit eines Standards fiir das Multi-Slice-CT:

Wihrend die Agatston-Score-Bestimmung mit
dem EBT standardisiert ist (40 Schichten a 3 mm,
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EKG-getriggert bei 80% des RR-Intervalls [28]), gibt
es fiir das Mehrschicht-CT keine Standardisierung.
Kompliziert wird diese Problematik weiterhin da-
durch, dass beim Mehrschicht-CT eine hohere Zahl an
Variationsmoglichkeiten der Aufnahmeparameter be-
steht als beim EBT: Das Mehrschicht-CT kann entwe-
der in Analogie zum EBT sequentiell (,,axial“, diskon-
tinuierlich, Schicht fiir Schicht bzw. jeweils ein Satz
von vier Schichten) oder im Spiralmodus gefahren
werden. Eine Spirale ist mit dem EBT nicht méglich.
Unser Ziel war es, dem ,,Goldstandard“ EBT mog-
lichst nahe zu kommen, daher wihlten wir fiir die
EKG-Triggerung den sequentiellen Aufnahmemodus.
Diese prospektive EKG-Triggerung bietet noch einen
weiteren Vorteil: Aufgrund der diskontinuierlichen
Bestrahlung ist die Strahlenexposition niedriger als im
Spiralmodus mit kontinuierlicher Bestrahlung. Um die
Strahlenexposition noch weiter zu reduzieren konnte
bei den meisten Patienten der Rohrenstrom sogar auf
maximal 100 mAs reduziert werden, ohne dass die
Bildqualitdt darunter leidet (personliche Mitteilung
von Dr. Christoph Becker, Ludwig Maximilians Uni-
versitdat Miinchen).

Gegenwirtig werden Standards entwickelt um das
Ergebnis der Koronarkalkuntersuchung bei verschiede-
nen Mehrschicht-CT-Modellen untereinander zu ver-
gleichen. Wir meinen, dass das von uns verwendete Pro-
tokoll eine verniinftige Basis bietet und moglichst nahe
an den urspriinglichen Agatston-Score herankommt: so
erhielten wir eine gute Ubereinstimmung unserer Er-
gebnisse fiir die Agatston-Score-Perzentilen mit den fiir
das EBT publizierten Daten [85].

In letzter Zeit wird vorgeschlagen, den klassischen
Agatston-Score durch ,,volumetrische® Parameter zu
ersetzen, die das gesamte Kalkvolumen (in mm?), die
Kalkmasse (in mg) oder die Kalkdichte (in mg/mm?)
unabhéngig von der Schichtdicke messen und hierbei
die Dichteunterschiede des Kalks kontinuierlich (nach
Agatston: stufenweise) beriicksichtigen. Ob diese neu-
en Parameter grundsétzlich reproduzierbarer sind [16]
und ob die Reproduzierbarkeit der mittels Spiral-CT
bestimmten volumetrischen Scores hoher ist als die
der sequentiellen EBT, ist noch nicht ausreichend un-
tersucht [11, 16]. Da dies noch viele Jahre in Anspruch
nehmen wird, sollte bis dahin in der Routinediagnostik
der Agatston-Score in moglichst naher Anlehnung an
seine urspriingliche Definition [1] im Befund an die
behandelnden Arzte weitergegeben werden [95].
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Bedeutung des Koronarkalks
Der Nachweis einer Koronararterienverkalkung ist be-
weisend fiir das Vorliegen einer koronaren Athero-
sklerose. Die Menge des Koronarkalks korreliert direkt
mit der gesamten koronaren Plaquelast (kalzifizierte
und nicht kalzifizierte Plaques), ist also Ausdruck des
Schweregrades und der Ausdehnung der Koronarer-
krankung [83, 84]. Kalk kommt sowohl in stabilen als
auch in vulnerablen Plaques am plotzlichen Herztod
Verstorbener gleich hiufig (zu jeweils ca. 50% ) und mit
vergleichbarer Intensitét vor [15]. Die viel gehorte Mei-
nung, verkalkte Plaques seien ,,abgeheilt und somit
stabil, wihrend sich die vulnerablen Plaques dem UCT
entziehen, ist also nicht richtig.

Aufgrund des Nachweises einer Atherosklerose an-
hand von Koronarkalk sind die sensitive Erfassung und
exakte Quantifizierung des koronaren Kalziums eine
wichtige Voraussetzung fiir klinisch wichtige Informa-
tionen [8, 80-83]. So verwundert es nicht, dass sich der
unsensitive Nachweis mittels Durchleuchtung klinisch
nicht durchsetzte [51].

Ein Herzinfarkt bzw. Mikroembolien — und somit
der Untergang von Herzmuskel — beginnen meist mit ei-
ner Plaqueruptur bzw. Plaquefissur oder -erosion [24,
27, 29, 30, 55, 101]. Das Konzept der sensitiven Koro-
narkalkbestimmung beruht auf der Tatsache, dass der
Grofiteil der zum Herzinfarkt fiihrenden Plaques bis
zum akuten Ereignis der Plaqueruptur (leider) keine
hohergradige Lumeneinengung erzeugte [32, 97]. Da-
her hatten diese Patienten keine Chance, ,,ihre* Angina
pectoris als Warnsymptom zu verspiiren, simtliche Be-
lastungstests mussten unauffillig bleiben [26, 58]. Oft
wird der dann ,aus heiterem Himmel“ cintretende
Herzinfarkt den Arzten als ,,im Vorfeld iibersehen®
vorgeworfen, aber weder dem Belastungs-EKG noch
der Stressechokardiographie bzw. Myokardszintigra-
phie kann die Nichterfassung hidmodynamisch nicht
wirksamer Koronarverdnderungen angelastet werden
[26,92].

Eine vorausgegangene nicht hochgradige (so ge-
nannte ,,nicht signifikante*, genauer ,,himodynamisch
nicht signifikante*) Stenose konnte an 1091 Patienten
in 31% bis 72% (im Mittel 47%) der Herzinfarkte do-
kumentiert werden [2, 31, 39, 40, 56, 62, 67, 74, 110]. So-
mit lag es nahe, dem sensitiven Nachweis einer praklini-
schen Koronarsklerose eine prognostische Aussage zu-
kommen zu lassen: In zahlreichen Untersuchungen
konnte der prognostische Stellenwert einer kalzifizie-
renden Koronarsklerose in Hinblick auf ein in den fol-

genden Jahren auftretendes Koronarereignis gesichert
werden [5, 6, 70, 77, 79, 86, 93, 105]. Die Aussagekraft
nimmt weiter zu, wenn nicht nur der ,,absolute” Agat-
ston-Score, sondern Alter und Geschlecht anhand ent-
sprechender Perzentilen berticksichtigt werden [47, 77].
So liegt z.B. ein Agatston-Score von 10 bei einer 30-
jahrigen Frau in der 99. Perzentile, der gleiche Score bei
einem 70-jdhrigen Mann dagegen in der 25. Perzentile.
In einer an iiber 2 200 Patienten liber ca. 12 Jahre durch-
gefiihrten Studie ergab sich fiir die Agatston-Scores in
der hochsten Perzentilengruppe (76-100) eine im Ver-
gleich zur niedrigsten Perzentilengruppe (0-25) 3,5-
fach hohere Sterblichkeit [14]. In diesem Perzentilenbe-
reich fand sich eine Rate von ,,harten*“ Manifestationen
einer KHK (Herzinfarkt und Koronartod) von jéhrlich
1,8-4,5% [6,77].

Obwohl heute die prognostische Aussagekraft des
Agatston-Scores unbestritten ist, muss man die ,,Gret-
chenfrage* stellen, ob der Agatston-Score von den
klassischen Risikofaktoren unabhéingig ist, d.h. eine
iiber die klassischen Risikofaktoren hinausgehende
Zusatzinformation liefert [87]. Aufgrund neuerer Pu-
blikationen ist dies zu bejahen: Unabhéingig von ande-
ren Risikofaktoren ist der Agatston-Score sowohl in
Hinblick auf die Ausdehnung der Koronarerkrankung
[42, 43, 45, 78, 83, 100] als auch beziiglich der
Prognose [6, 50, 70, 89, 99, 107] ein unabhéngiger Pa-
rameter: So haben z.B. zwei gleich alte Ménner mit
identischem Risikoprofil in Abhéngigkeit vom Agat-
ston-Score ein achtfach unterschiedliches Risiko eines
koronaren Ereignisses [107]. In diesem Zusammhang
sei darauf hingewiesen, dass die Héaufigkeit des plotzli-
chen Herztodes bei jungen Erwachsenen von
1989-1996 sowohl bei Frauen als auch bei Méinnern
kontinuierlich angestiegen ist [111].

Richtlinien zur effektiven Pravention
Entsprechend den alten [63] und neuen [65] US-ameri-
kanischen NCEP-Richtlinien muss unabhéngig vom
Vorliegen klassischer Risikofaktoren das LDL-Chole-
sterin unter 100 mg/dl abgesenkt werden, wenn eine be-
kannte koronare Herzerkrankung vorliegt (Sekundér-
pravention). Das gleiche gilt auch, wenn eine andere
Form der Atherosklerose (“other atherosclerotic di-
sease”) [64] vorliegt (so genannte Primdrpriavention, ei-
gentlich genauer eine Sekundérprévention) (Tabelle 3).
In der Regel ist ein LDL-Cholesterin unter 100 mg/dl
mit Diét alleine nicht zu erreichen und die Gabe eines
Statins erforderlich. Neben der LDL-Senkung bewir-
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Tabelle 3. Behandlungsrichtlinien nach dem Nationalen Cholesterin-Erziehungsprogramm

(NCEP) [63, 64]. Naheres siehe Text.

Table 3. Treatment decisions according to NCEP-guidelines. In patients with atherosclerosis, an
LDL-cholesterol level below 100 mg/dl is desirable —independent of other risk factors [63, 64].

Frauen < 75 Jahren [102]. Dieses
Vorgehen soll die Effektivitdt des
Einsatzes von Statinen in der
Primérpréavention erhohen: Bei ei-

Ohne Atherosklerose Mit Atherosklerose ner NNT (numb.er nee.ded to tr'ea.t)

max. 1 Risikofaktor > 2 Risikofaktoren von 528 kostet die Statintherapie in

der Primédrpriavention ca. DM 940

LDL Zielwert: 000,— pro gerettetes Leben pro
mg/dl <160 <130 <100 . . . o

mmol/L <41 <34 <2.6 Jahr. Eine bessere Risikostratifi-

zierung ist erforderlich, um die Ko-

ken die Statine einen hiervon unabhéngigen protekti-
ven Effekt (,,Plaquestabilisierung*) [103] und scheinen
auch das Fortschreiten der Koronarsklerose zu bremsen
[17]. Auch in Europa wird empfohlen, bei Patienten mit
nachgewiesener Atherosklerose unabhéngig vom Vor-
liegen klassischer Risikofaktoren ein Statin zu verab-
reichen, insbesondere bei Mannern < 70 Jahren und

steneffektivitdt der Lipidsenkung
in der Primérprévention zu erhéhen [52, 54, 59, 73]. So-
mit 1dsst sich aus der Literatur [63-65] und [102] das in
Abbildung 3 dargestellte Flussdiagramm ableiten. Falls
keine Atherosklerose bzw. kein Koronarkalk nachweis-
bar ist, fallen die Entscheidungen iiber Notwendigkeit
und Ausmal einer Primérprévention iiber die Analyse
der klassischen Risikofaktoren (Tabelle 3, Abbildung 3).

Brustschmerzen
(keine bekannte KHK)

— .

typische Angina pectoris asymptomatisch fir stenosierende KHK
und/oder objektive Myokardischamie ohne objektive Myokardischamie

I

Koronarkalk

\

klassische
Risikofaktorenanalyse

) I \

Statine
verabreichen

ja (< 70 Jahre)

auf Statine
verzichten

auf Herzkatheter
verzichten

Herzkatheter
durchfihren

Abbildung 3. Flussdiagramm zur Abklarung von Brustschmerzen bei Patienten ohne bekannte
koronare Herzerkrankung basierend auf den neuesten Ergebnissen bzw. Richtlinien.

Figure 3. Flow chart for the evaluation of patients presenting with chest pain and no history of
CAD based on latest results and guidelines: in patients with typical angina and/or objective
signs of myocardial ischemia, the indication for cardiac catheterization is clear — so testing for
coronary calcium is unnecessary in the decision process. In individuals without angina
(“asymptomatic for coronary artery disease”), the detection of coronary calcium proves the ex-
istence of atherosclerosis and therefore an LDL-cholesterol level below 100 mg/dl is desirable
(NCEP guidelines). Usually, the prescription of a statin will be necessary in these patients. On
the other hand, if coronary calcium is ruled out and no objective myocardial ischemia is pre-
sent, cardiac catheterization can be omitted. In these persons with no calcium, risk assessment
according to the “traditional approach” provides further information regarding the need of
statins.
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Man kann diesem Vorgehen
entgegenhalten, dass die mit den
klassischen Risikofaktoren bereits
als ,hohes Risiko“ eingestuften
Patienten keinen Nachweis des
Vorliegens einer Koronarsklerose
mehr bendtigen und nur Patienten
mit ,,mittlerem Risiko* einer Ko-
ronarkalkuntersuchung zugefiihrt
werden sollten [35, 36]. Die Einstu-
fung als ,,hohes Risiko“ nach Fra-
mingham ist aber umstritten:
Wihrend einerseits die Framing-
ham-Risikokalkulation als ,,zu
empfindlich* kritisiert wurde [61],
unterschétzt andererseits die klas-
sische Risikofaktorenanalyse das
wahre Ausmal einer subklinischen
Koronarsklerose [100]. Neben dem
Framingham-Modell [3, 4, 20, 49]
gibt es derzeit zur Abschitzung des
kardialen Risikos anhand der eta-
blierten Risikofaktoren eine Viel-
zahl von anderen Modellen, wie
z.B. die Europdischen Richtlinien
[109], die Sheffield-Tabellen in
Grofbritannien [104], das EPOZ-
Modell in Holland [44] und PRO-
CAM aus Miinster [7]. Leider ge-
hen nicht alle etablierten Risiko-
faktoren in alle Modelle ein,
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neuere Risikofaktoren werden noch nicht beriicksich-
tigt [98, 108].

In einer vergleichenden Studie an tiber 1000 Pati-
enten (SAPHIR- Studie, personliche Mitteilung von B.
Paulweber, Salzburg) konnte gezeigt werden, dass ein
nach Framingham als ,,niedriges Risiko* eingestufter
Patient nach PROCAM hiufig als ,,mittleres Risiko*
und in Einzelfillen sogar als ,,hohes Risiko* klassifi-
ziert wird. Andererseits werden viele nach PROCAM
als ,,hohes Risiko“ eingestufte Patienten nach Fra-
mingham dem ,,mittleren Risiko* zugeordnet. So ver-
wundert es nicht, wenn der Stellenwert der klassischen
Risikofaktoren zur individuellen Risikoerkennung kri-
tisch hinterfragt wird [33, 100]. Attraktiv ist der Vor-
schlag von Grundy [34], im Punktesystem des Framing-
ham-Scores das aktenkundliche Lebensalter der Pati-
enten durch ein — in Abhingigkeit vom Kalkscore
modifiziertes biologisches — also ,,wahres” Alter zu er-
setzen.

Insgesamt ist die Einstufung des Risikos einer
Koronarerkrankung bei Personen mittleren Alters
sehr komplex und schwierig zu berechnen [21]; beson-
ders bei asymptomatischen Frauen ist die Aussage-
kraft der klassischen Risikofaktoren enttduschend
[43]. Vorteil der sensitiven Erfassung von Koronarkalk
gegeniiber den klassischen Risikofaktoren ist der di-
rekte und individuelle Beweis des Vorliegens einer
Atherosklerose.

Der Nachweis einer Atherosklerose kann selbstver-
stdndlich auch anhand anderer nicht invasiver Metho-
den gefiithrt werden, z.B. mittels Karotissonographie.
Hierbei muss zwischen dem Nachweis von Karotis-
plaques einerseits und einer erhohten Dicke des Inti-
ma/Media-Komplexes unterschieden werden. Wihrend
der Nachweis von Karotisplaques beweisend ist fiir das
Vorliegen einer Atherosklerose und ihm eine progno-
stische Bedeutung zukommt [23], muss sich die Metho-
dik der erhohten Intima/Media-Dicke der gleichen kri-
tischen Analyse unterziehen wie der Agatston-Score:
Eine im Bereich der Carotis communis erhohte Inti-
ma/Media-Dicke korreliert zwar mit kiinftigen zerebro-
und kardiovaskuldren Ereignissen [12, 96], der im Ver-
gleich zu den klassischen Risikofaktoren zusitzliche
progostische Gewinn ist aber allenfalls marginal [22].
Abgesehen von den nicht unerheblichen methodischen
Problemen wurde der Stellenwert der erhohten Inti-
ma/Media-Dicke lediglich bei dlteren Patienten (= 65
Jahre) untersucht, die ohnehin schon ein erhohtes vas-
kuldres Risiko aufweisen [66, 68]. Bei fehlendem Nach-

weis von Karotisplaques ist eine Koronarkalkuntersu-
chung immer noch wichtig, sodass die Gesamtkosten
zur Fritherkennung einer Atherosklerose unnotig er-
hoht werden.

Heutiger Stellenwert des sensitiven Nachweises

bzw. Ausschlusses von Koronarkalk
Shemesh et al. [90] schlugen bereits 1996 vor, bei Frauen
ohne Nachweis von Koronarkalk auf eine invasive Dia-
enostik zu verzichten: Bei einer Spezifitdt von 100% hat-
te keine der Frauen eine angiographisch nachweisbare
relevante Koronarstenose [90]. In einer neueren Unter-
suchung betrug der negative pradiktive Wert (Aus-
schluss Koronarkalk mit EKG-getriggertem EBT) bei
unter 60-jahrigen Madnnern 98% und bei iiber 60-jéhri-
gen Minnern und allen Frauen 100% [37]. In sehr selte-
nen Féllen kann es auch ohne Koronarkalk zum Herzin-
farkt kommen, der jedoch nicht auf dem Boden einer
Atherosklerose, sondern aufgrund eines kokainbeding-
ten Koronarereignisses zu erklaren war [57, 60, 75].

Der Nachweis von Koronarkalk ist keinesfalls gleich-
bedeutend mit relevanten Koronarstenosen, da seine
Spezifitit nur ca. 50% betrigt [38, 88]. Die Entscheidung
zum Herzkatheter muss dann vom Ischédmie-nachweis
abhingig gemacht werden (Abbildung 3). Immerhin be-
trigt die Privalenz der koronaren Herzerkrankung mit
signifikanten Stenosen in der Altersgruppe von 40-70
Jahren und einem mittleren Cholesterinspiegel von 238
mg/dl 7,3% [25]. Bei positivem Kalknachweis, insbeson-
dere bei unter 70-jahrigen [102], folgt zwingend die Risi-
komodifikation entsprechend den allgemeinen Richtlini-
en zur Sekundirprivention. Moglicherweise wird der
Agatston-Score zukiinftig in die Berechnung des 10-Jah-
res-Risikos (,,Alterskorrektur“?) mit einbezogen [34,
65]. Dem Kalknachweis kommt zusétzlich zugute, dass er
die Motivation und Compliance der Patienten zur Risi-
komodifikation fordert [106]. Auffilligerweise haben
»~Hypochonder* deutlich weniger Koronarkalk als Perso-
nen mit geringer Somatisierungstendenz [69]; die Bezie-
hung zwischen Koronarkalk und soziookonomischem
Status ist umstritten [18, 46].

Obwohl das ,,Kalzium-Scanning* heute weit verbrei-
tetist [76, 79, 82], sollte es nicht unkritisch als Screening-
methode angewendet werden. Entsprechend neuer
ACC/AHA-Richtlinien kann die Koronarkalkbestim-
mung bei ausgewéhlten asymptomatischen Personen ein-
gesetzt werden, wenn eine iiber die klassische Risikofak-
torenanalyse hinausgehende Entscheidungshilfe hin-
sichtlich weiterer therapeutischer Strategien zu erwarten
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ist [71]. Die US-amerikanische ,,Society of Atherosclero-
sis Imaging™ empfiehlt die Koronarkalkbestimmung so-
gar als initialen diagnostischen Test bei < 65-Jdhrigen mit
atypischer Symptomatik ohne bekannte kardiovaskulire
Erkrankung [41].
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