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Aktuelle Bildgebungsmodalitéten
zur Diagnostik der prdklinischen

Atherosklerose

Uwe Nixdorff

Zusammenfassung: Die Erfassung der etablierten kardiovaskuldren Risikofaktoren und -marker greift in der Risikostratifikation zu kurz. Seit

kurzem bestehen durch die rasche medizintechnische Entwicklung bildgebende Verfahren, die den aktuellen, individuellen Status im atheroskle-

rotischen Kontinuum mit hoher zeitlicher und riumlicher Aufldsung feststellen und quantifizieren. Dies gilt insbesondere fiir asymptomatische

Individuen, die sich im intermedidren Risikobereich befinden und einem Herzkreislauf-Check-Up unterziehen. Die Befunde besitzen im

Vergleich zu den Risikofaktoren und -markern zusitzliche prognostische Aussagefihigkeit (mit denen sie nota bene schlecht korrelieren).

Lebensstilfaktoren und priventivmedizinische Pharmakotherapie auf der Befundgrundlage kénnen die Lebenserwartung und -qualitit erhéhen.

Seit kurzem liegen Daten vor, die beziiglich dieser Interventionen nicht nur eine Reduktion der Atheroskleroseprogression, sondern auch eine

-regression nachgewiesen haben. Wichtig ist die Einbindung dieser diagnostischen Méglichkeiten in priventivmedizinsche Algorithmen.

Schlisselwérter: Priventivmedizin, Atherosklerose, Myokard-
infarkt, Knochel-Arm-Index, brachioarterielle Reagibilitit, Duplex-
Sonographie der Karotiden, Interna-Media-Dicke, Echokardio-
graphie, Magnetresonanztomographie, Computertomographie

Einleitung

Eine Evidenz-basierte kardiovaskulire Priventivmedizin ba-

siert auf fiinf wichtigen Erkenntnissen (1):

1. Kardiovaskluire Erkrankungen sind die hiufigste Ursa-
che von vorzeitigem Tod in Deutschland und anderen
europdischen Lindern.

2. Die zugrunde liegende Pathoanatomie und -physiologie
ist die Atherosklerose, die sich langsam und schleichend
tiber viele Jahre entwickelt. Im symptomatischen Stadi-
um ist sie in der Regel weit voran geschritten.

3. Akute Koronarsyndrome und der Myokardinfarkt nach
alter Terminologie treten meistens plotzlich auf.
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Therapeutische Interventionen eriibrigen sich beim da-
mit hiufig auftretenden Todesfall, im anderen Fall sind
sie palliativ.

4. Der tiberwiegende Anteil kardiovaskuldrer Erkrankungen
ist wesentlich mit Lebensstil und modifizierbaren physi-
ologischen Faktoren assoziiert.

5. Fiir die Reduktion oder Beseitigung bekannter kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren ist es gesichert, dass Mortalitit
und Morbiditit reduziert werden.

Diese Erkenntnisse machen eine gezielte, bildgebende Dia-
gnostik des Herzkreislaufsystems sinnvoll, um den individu-
ellen Status im pathophysiologischen Kontinuum der Athe-
rosklerose festzustellen. Der Befund garantiert die Effektivi-
tit gezielter priventivmedizinischer Mafinahmen. Aus Effek-
tivitits- und Effizienz-Griinden sollten dabei Evidenzen,
soweit sie vorliegen, beriicksichtigt werden. Dadurch ent-
steht das algorithmische Konzept eines diagnostischen Vor-
gehens, das in diesem Beitrag dargestellt wird.



ojoydpojg! :uoypysny||



medizin

Tab. 1: Kardiovaskuldre, bildgebende Verfahren, die die asymptomatische Atherosklerose untersuchen. MRT, Magnetresonanztomographie; MSCT,

Mehrschicht-Computertomographie; ABI, Arm-Knchel-Index (ankle / brachial index); PVR, Pulswellendarstellung (pulse volume recording).

Untersuchung

1. Brachioarterielle Reagibilitit, koronare Flussreserve
2. Carotis-Duplex, MRT

3. Koronares Calcium-scoring (MSCT)

4. MRT

5. ABI, PVR, Sonographie

6. Belast.-EKG oder -Echokardiographie

Verhinderung / Stabilisierung der
Atherosklerose und Vermeidung von
kardiovaskuldren Ereignissen

Eine Verhinderung oder Stabilisierung einer bereits vorlie-
genden Atherosklerose ist nur méglich, wenn Verstindnis zu
den pathophysiologischen Ursachen inklusive kardiovasku-
larer Risikofaktoren und -marker, Nachweisbarkeit des Vor-
liegens dieser Ursachen oder/und der eingetretenen (prikli-
nischen) Erkrankung mittels bildgebender Verfahren und
die Effektividdit der priventivmedizinischen Mafinahmen
vorliegen. Alle drei Voraussetzungen wurden in den letzten
Jahren soweit entwickelt, dass heute die praktische Rationale
fiir eine kardiovaskulire Check-Up-Medizin besteht. Hierbei
ist zu berticksichtigen, dass die Atherosklerose eine syste-
mische Erkrankung ist, d.h. sie befillt die Koronararterien
genauso wie Hirn zufithrende oder andere Arterien. Die Ko-
inzidenz von Myokardinfarkten und Schlaganfillen ist hin-
reichend belegt. Dies wurde auch von den europiischen Pri-
ventions-Leitlinien gewiirdigt, indem in der 3. und ganz ak-
tuell der 4. Auflage tiber die koronare Herzkrankheit (KHK)
hinaus auch der thrombotische Schlaganfall und die peri-
phere Verschlusskrankheit beriicksichtigt wurden (1). Trotz
Fokussierung auf das Herz sollte daher der Check-Up das ge-
samte Herzkreislaufsystem umfassen.
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Untersuchungsgegenstand
endotheliale Funktion
atherosklerotische Schwelle
Plaque-Belastung
Plaque-Komposition
Extremititenischimie

Myokardischimie

Pathophysiologie der Atherosklerose
und deren Folgen

Die Atherosklerose ist eine zwar asymmetrische, aber syste-
mische Erkrankung, die die meisten arteriellen Gefifle des
Korpers befillt. Die Verinderungen sind meistens lange Zeit
stumm (asymptomatisch), bis sie oftmals pldtzlich zu einem
akuten Ereignis fithren (akutes Koronarsyndrom, Myokard-
infarkt oder plotzlicher Herztod). Der akute Myokardinfarkt
tritt in {iber 50% der Fille ohne irgendwelche vorausgegan-
gene Symptome auf. Die Erklirung findet sich in der Patho-
physiologie der atherosklerotischen Plaque. Unter Einwir-
kung der bekannten kardiovaskuliren Risikofaktoren (2)
und Aktivierung inflammatorischer und immunologischer
Prozesse kommt es zur Invagination von Monozyten in die
Intima, die als Makrophagen oxidiertes LDL-Cholesterin
aufnehmen (3). Die damit einhergehende endotheliale Dys-
funktion fihrt schliefflich zur Intimaverdickung, fatty stre-
aks (kleine intrazellulire Lipiddepots der glatten Muskelzel-
len), Atheromen (zunehmend und schliefSlich massiven kon-
fluierenden, extrazelluliren Lipidansammlungen), die sich
im Rahmen der progredienten Entziindungsreaktion zu ei-
ner instabilen Plaque wandeln, deren fibrose Kappe durch
exogene Einfliisse plotzlich reifft und durch Freisetzung von
Phospholipiden, Gewebsfaktoren und Plittchen-adhisiven
Matrixmolekiilen zu einem thrombotischen Gefifverschluss
fithren kann (3) (Abb. 1). Z.T. kommt es aber auch ,nur® zu
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Abb. 1: (a) Schematische Differenzierung von instabiler (vulnerabler, Ruptur-geféhrdet) und stabiler atherosklerotischer Plaque. Wichtig ist die fibrose

Deckplatte, die den intimal-medialen Lipidpool Gberdeckt. (b) Darstellung einer aufgebrochenen atherosklerotischen Plaque mit konsekutivem thrombo-

tischem Verschluss der Herzkranzarterie im Querschnitt (Mikroskopie eines gefdrbten Gewebsprdparates).

endothelialen Erosionen, die wieder atheromatos verheilen.
Ist die Progression der Atherosklerose eher ,stabil, so kommt
es tiber ein Gefiffremodelling schliefilich zu einer graduellen
Lumeneinengung des Gefifles, die schliefflich himodyna-
misch relevant wird und zur Myokardischimie fithrt [Stadi-
en nach Stary (4)] (Abb. 2 und 3). Wenn auch die héhergra-
dige Stenose eine hohere Inzidenz der Ruptur mit Infarktfol-
ge aufweist, so ist in den meisten Fillen die Ursache des My-
okardinfarktes eine himodynamisch nicht relevante Plaque
(Abb. 2) (5,6). Die Betroffenen haben demgemifd keine Pro-
dromi (wie Angina pectoris). Von daher besteht der Bedarf
einer priklinischen Diagnostik, um die katastrophalen Aus-
wirkungen vorauszusechen und durch priventive Maf3nah-
men zu verhindern. Die fehlende Symptomatik darf in die-
sem Rahmen einer solchen Diagnostik nicht entgegenstehen,
auf die sich die herkdmmliche kurative Medizin in der Regel
fokussiert und vornehmlich stiitzt.

Bei der priklinischen Detektion ist die lange Latenzperi-
ode des atherosklerotischen Prozesses zu berticksichtigen.
Dieser beginnt bereits in der Kindheit und akzeleriert in der
2. und 3. Lebensdekade. In diesem Zeitfenster zwischen er-
sten fatty streaks und dem klinischen Ereignis besteht die
prinzipielle Gelegenheit, die ersten Verinderungen festzu-
stellen und sekundirpriventive Strategien zu initiieren. Im
Stadium der fatty streaks, wahrscheinlich aber auch partiell
in fortgeschritteneren Stadien, ist der atherosklerotische Pro-

zess prinzipiell reversibel (3).

Préklinische Diagnostik der Atherosklerose

Die Kenntnis der Pathogenese und Phinomenologie der

Atherosklerose (z.B. Kalzifizierung) ermdoglicht die gezielte

Suche nach dem pathologischen Substrat der makrosko-
pischen strukturellen Verinderungen, die nicht-invasiven

Untersuchungen zuginglich sind. Verschiedene nicht-inva-
sive Untersuchungsverfahren kénnen priklinische athero-
sklerotische Verinderungen feststellen und messen. Hiermit
gelingt eine individuelle Risikostratifikation im Verlauf des

pathophysiologischen Kontinuums und gestattet gezielte

praventive Mafinahmen. Wichtig ist die Beriicksichtigung
der Pritestwahrscheinlichkeit. Die genannten Mafinahmen
kommen vor allen Dingen bei intermediiren Risikogruppen
zum Tragen. Grofle, prospektive Studien werden derzeit
durchgefithrt um die relative Wertigkeit der verschiedenen
Verfahren zu evaluieren. Erste Ergebnisse werden zzt. bereits

prisentiert und publiziert, die insbesondere die Bedeutung
der bildgebenden Verfahren unterstreichen. In den USA fin-
det derzeit die Multiethnic Study of Atherosclerosis (MESA)
statt, die 6.814 Individuen an 6 Orten einschlief3t. Es werden
neben kérperlicher Untersuchung und Labordaten der Kno-
chel-Arm-Index (ABI, ankle brachial index), Intima-Media-
Komplex (IMT, intima media thickness), Calcium-Score in
der Mehrschicht-Computertomographie (MSCT), brachio-
arterielle  Reagibilitit, Wellenform-Analyse,
Magnetresonanztomographie (MRT) der Karotiden und der

arterieller
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Abb. 2: Stenosegrad, Plaque-Vorkommen und Komplikation nach Plaque-
Progression. Wenn auch der hdhere Stenosegrad komplikationstréchtiger
ist, so zeichnet in der ganz Uberwiegenden Zahl der Félle die hdmodyna-
misch nicht relevante Koronarstenose fir Plaqueruptur mit konsekutivem
akuten Koronarsyndrom und Myokardinfarkt verantwortlich. Es bestehen

daher in vielen Féllen keine Prodromi (z. B. Angina pectoris).

Koronarien untersucht (7). In Deutschland liuft zzt. die
Heinz-Nixdorf-Recall (HNR)-Studie (RECALL, Risk Fac-
tors, Evaluation of Coronary Calcium and Lifestyle), die eine
prospektive, bevolkerungsbasierte Kohortenstudie darstellt
und bei der in einer Zufallsstichprobe von ca. 4.200 ausge-
wihlten Probanden aus dem Ruhrgebiet verschiedene nicht-
invasive Untersuchungsverfahren inklusive Elektronenstrahl-
Computertomographie (EBCT) hinsichtlich der pradiktiven
Information evaluiert wird (8). Neben der Frage des ratio-
nellen und rationalen Procederes werden diese Studien auch
das grundsitzliche Kosten-Nutzen-Verhiltnis kliren.

Bereits heute empfehlen aber schon die European Society
of Cardiology (ESC) und andere europiische Gesellschaften
(1) sowie die American Heart Association (AHA) (9) diese
Untersuchungen, um die Risikoeinschitzung von asympto-
matische Individuen zu verbessern. Die medizintechnische
Entwicklung hat seit kurzem verschiedene Verfahren hervor-
gebracht, die sich fiir diesen Zweck anbieten. Diese sollten
prinzipiell folgende Kriterien erfiillen:

1. Das Verfahren sollte ausschliefflich nicht-invasiv sein.

Trotz interessanter Potenziale invasiver Bildgebung ins-

besondere hinsichtlich der Plaque-Charakterisierung
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Abb. 3: Stary-Klassifikation, die die pathophysiologische Kaskade der
atherosklerotischen Plaque und Koronarstenose widerspiegelt (schema-
tischer Querschnitt des Gefdfes | - IV) (4). Zugeordnet sind verschiedene
bildgebende Verfahren und deren Nachweisgrenze der atherosklerotischen
Verdnderungen (modifiziert nach Erbel R. Herz 1996). Die Elektronenstrahl-
tomographie wird heute vorwiegend durch die Mehrschicht-Computer-
tomographie ersetzt. EKG, Elektrokardiogramm; ECHO, Echokardiographie;
PET, Positronenemissionstomographie; CT, Computertomographie; MDCT,
Mehrschicht-Computertomographie; EBT, Elekironenstrahltomographie.

(intravaskuldrer Ultraschall inklusive Radiofrequenzana-

lyse im Sinne der virtuellen Histologie oder Elastogra-

phie, Angioskopie, optische Kohirenztomographie,

Thermographie) verbietet sich deren Einsatz in einem

klinischen Priventionskonzept (diese Techniken werden

von daher hier nicht dargestellt). Im Unterschied zur ku-
rativen Medizin ist nur ein deutlich niedrigeres Risiko-

Nutzen-Verhiltnis  verantwortbar. Relevante Neben-
wirkungen der Verfahren sollten nicht bestehen.

2. Die Technik zur Aufdeckung der arteriellen Erkrankung
ist valide, prizise, einfach und akzeptabel.

3. Die Beziehung zwischen nicht-invasiv aufgedeckter arte-
rieller Erkrankung und der Entwicklung einer sympto-
matischen kardiovaskuliren Erkrankung wurde quantifi-
ziert.

4. Es gibt ein rationales und rationelles Konzept (Algorith-
mus), das sowohl das diagnostische Vorgehen — das fol-
low-up — als auch die interventionellen Konsequenzen
impliziert.

5. Es liegt Evidenz dafiir vor, dass priklinische Diagnostik
und Interventionsergebnisse kardiovaskulire Ereignisse
reduzieren.
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Abb. 4: Praktische Vermessung der Interna-Media-Dicke (IMT, interna
media thickness) mit einem automatischen Konturdetektionsprogramm, das
eine Mittelung des IMT-Wertes Gber 300 mm vornimmt. Angabe des
mittleren, maximalen und minimalen posterioren IMT-Wertes als auch
dessen Standardabweichung (SD), Normalbefund (des Autors).

(Bild aus dem European Prevention Center / Interdisciplinary Cardiac

Imaging Center [IC]?, Berlin)

Zur Abklirung einer himodynamisch relevanten koronaren
Herzkrankheit (KHK) als Folge einer koronaren Atheroskle-
rose werden nicht-invasive Methoden wie das Belastungs-
EKG, die Stressechokardiographie oder Myokardszintigra-
phie verwendet, die in der klinischen Routine etabliert sind
und ggf. in der invasiven Herzkatheterdiagnostik und/oder -
therapie miinden. Diese etablierten Verfahren werden nicht
als primire screening-Methoden in der Privention verwen-
det, da ihre diagnostische Giite bei niedriger Vortestwahr-
scheinlichkeit schlecht ist (Abb. 3).

Dahingegen bilden die im Folgenden portritierten bild-
gebenden Methoden die Méglichkeit, die Pathoanatomie der
Atherosklerose unmittelbar nachzuweisen (Tab. 1). Diese ste-
hen zwar im pathogenetischen Zusammenhang mit traditio-
nellen und sogenannten emerging Risikofaktoren, aber die-
ser ist erheblich variabel. Diese Variation in der Erkrankung
und Erkrankungsausprigung ist wahrscheinlich bedingt
durch genetische Pridispositionsfaktoren sowie den Interak-
tionen von genetischen und Umweltfaktoren. Von daher ist
die quantitative Messung der subklinischen Erkrankung als
tatsichliche Folge der Risikofaktorenexposition mittels der
bildgebenden Methoden sinnvoll.

Brachioarterielle Reagibilitat

Der fritheste nachweisbare Aspekt einer beginnenden athero-
sklerotischen Erkrankung ist die endotheliale Dysfunktion
und eingeschrinkte Flussreserve, welche den irreversiblen
Lisionen vorrausgehen. Die brachioarterielle Reagibilitit
mittels Ultraschall ist die bekannteste klinische Untersu-
chung fiir diesen Nachweis, bei der die Reagibilitit der Bra-
chialarterie auf einen hyperimischen Reiz (Adenosin, reak-
tive Hyperamie nach Blutstau) gemessen wird (10). Das Ver-
fahren wurde in prospektiven Studien untersucht und besitzt
einen pridiktiven Wert fiir das ereignisfreie Uberleben. Es
hat den Vorteil der einfachen Durchfihrung, der Nichtinva-
sivitdt und hoher Sensitivitit. Es besteht allerdings eine sub-
stantielle biologische Variabilitit, sogar bei vollkommen Ge-
sunden. Leider ist der Test noch nicht gut standardisiert.

Flussreservenbestimmung mittels
transthorakaler Echokardiographie

Seit kurzem bestehen auch Méglichkeiten seitens der hoch-
auflosenden transthorakalen Echokardiographie, die endo-
theliale Funktion direkt nicht-invasiv in den Koronararterien
zu messen (11). Der ramus interventricularis anterior (RIVA),
aber seit kiirzerem auch die rechte Koronararterie, ist mit
oder ohne pharmakologische Vasodilatation (z.B. Adenosin),
Ultraschallkontrastmitteln oder beidem untersuchbar. Die
Flussbestimmung mit dem Doppler korreliert eng mit inva-
siv bestimmten Flusswerten mittels Doppler-Flusskathetern.
Der diagnostische Endpunkt bezieht sich allerdings vorneh-
mend auf die arterielle, mikrovaskulire Endstrombahn und
nicht auf die epikardiale Koronarstenose.

Knochel-Arm-Index (ABI, ankle-brachial index)

Der ABI ist ein duflerst einfach zu bestimmender Parameter
um eine asymptomatische Atherosklerose festzustellen. Die
technischen Voraussetzungen beinhalten eine Blutdruck-
manschette und einen Taschen-Doppler, um den systolischen
Blutdruck an der rechten und linken Armarterie und an der
a. tibialis posterior und dorsalis pedis zu messen. Ein ABI
< 0,9 bedingt eine > s0%ige Stenose zwischen der Aorta und
den distalen Beinarterien. Bei der sehr hohen Sensitivitit
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und Spezifitit (> 90%) ist ein ABI < 0,9 ein sehr zuverldssiger
Hinweis fiir eine periphere arterielle Verschlusskrankheit
(pAVK) [getABI-Studie (12)]. Der pathologische ABI liefert
eine wichtige, zusitzlich zur Symptomatik bestehende Infor-
mation, da 50 - 89% der Patienten mit einem ABI < 0,9 keine
typische Claudicatio aufweisen. Die Vorgeschichte einer
Claudicatio unterschitzt dramatisch das Vorliegen einer
pAVK, was die ABI-Methode in der Priventionsdiagnostik
besonders bedeutsam macht.

Prognostisch ist das Vorhandensein einer pAVK eng korre-
liert mit der Inzidenz von koronaren Ereignissen und Schlag-
anfillen. Sogar Patienten mit koronarer Mehrgefiflerkrankung
weisen bei reduziertem ABI ein zusitzliches Risiko auf.

Duplex-Sonographie der Karotiden

Bei weiter voranschreitendem atherosklerotischen Prozess
konnen die vermehrt in der Gefiflwand eingelagerten Lipid-
und Fibrinanteile als verdickte Intima (IMT, interna media
thickness) in der Duplex-Sonographie der Karotiden gemes-
sen werden (Abb. 4). Hierbei bedient man sich Schallképfen
mit einer Schallfrequenz > 8 MHz, die heute eine 6rtliche
Auflésung < 0,4 mm aufweisen. Automatische Konturdetek-
tionsverfahren quantifizieren die IMT iiber lingere Gefif3-
strecken zur Erhéhung der Genauigkeit. Standardisiert wer-
den beide Karotisarterien gemessen und zwar die a. carotis
communis 1 cm proximal der Bifurkation als auch die a. ca-
rotis interna 1 cm distal der Bifurkation. Acht Messungen
(beide Seiten mit der Schallkopfnahen und -fernen Gefif3-
wand) werden gemittelt (1). Diese Standardisierung garan-
tiert einen validen und reproduzierbaren Messwert. Sorgfil-
tig durchgefiihrte, prospektive Studien haben die Pridiktion
des erhohten IMT fiir kardiale und zerebrovaskulire Ereig-
nisse gezeigt (13). Obwohl das relative Ereignisrisiko gering
niedriger nach statistischer Korrektur klassischer Risikofak-
toren ausfillt, bleibt das Risiko bei hohem IMT hoch. Die
ARIC-Studie (13) konnte eine Hazard-Ratio fiir eine IMT
von > 1 mm im Vergleich zu einer von < 1 mm von 5.07 fiir
Frauen und 1.85 fiir Ménner belegen. Dies ist nur ein Surro-
gatparameter fiir die KHK, der durch den besseren diagnos-
tischen Zugangsweg im Vergleich zu Koronar- oder Zere-
bralarterien nutzbar ist. Allerdings liegt in vielen Fillen keine
eindeutige Koinzidenz der Befunde vor (vorldufige Ergeb-
nisse der Nixdorf-Recall-Studie). Trotzdem wird er von der
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Abb. 5: Ganzkérper Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel-

Angiographie (mittels Magnetom Avanto SQ®-Gerdt, von Siemens AG
Medical Solutions). Normalbefund. (Bild aus dem European Prevention

Center / Interdisciplinary Cardiac Imaging Center [IC]?, Berlin).

AHA empfohlen und die Food and Drug Administration
(FDA) sieht die Validitit fiir die Entscheidungsfindung einer
Medikation. Die Methode ist ebenfalls einfach in der An-
wendung und preiswert.

Weiterhin kann in der Sonographie der Karotiden die Pla-
que-Charakeeristik beurteilt werden, die pradiktiv fiir kommen-
de zerebrale Ereignisse ist (13). Patienten mit echofreien Plaque-
Morphologie (Lipide, Thromben, Himorrhagien) haben ein
deutlich héheres Risiko als solche mit anderer Morphologie.

Echokardiographie

Prinzipiell sind die proximalen Koronarsegmente mit der transo-
sophagealen Echokardiographie darstellbar und der Koronarste-

nosennachweis gelingt bei vorliegender Expertise mit zuverlds-



Abb. 6: (A) Drei-dimensionale Rekonstruktion der Herzdarstellung (volume rendering) mittels 2 x 64-Zeilen- Computertomographie (Dual Source Somatom

Definition®, Siemens AG Medical Solutions). Darstellung der unauffélligen rechten Koronararterie und des ramus interventricualris anterior (RIVA) der linken

Koronararterie, die nach Abgabe eines diagonalen Astes einen Kalibersprung aufweist, der auf das distale Ende eines Stents zurickzufGhren ist. (B) Nicht-

invasive Koronarangiographie in der axialen Schnittbilddarstellung. Es zeigen sich im Verlauf des RIVA multiple, umschrieben Kalzifizierungen als auch

sogenannte ,weiche” Plaques. (Bilder aus dem European Prevention Center / Interdisciplinary Cardiac Imaging Center [IC]?, Berlin).

sigen diagnostischer Genauigkeit. Der semi-invasive Zugang
limitiert diese Methode in der Praventivmedizin. Allerdings kén-
nen auch transthorakal Koronarsegmente dargestellt werden. Bei
schlechterer 6rtlicher Bildauflosung wird hierbei meist die o.g. ko-
ronare Flussreserve mittels Adenosin-Applikation gemessen.
Wichtiger fiir die Risikostratifikation ist die Echokardio-
graphie allerdings zur zuverldssigen Messung einer linksventri-
kuldren Hypertrophie, z. B. bei arteriellem Hypertonus als Ri-
sikofaktor der Atherosklerose. In der Differentialdiagnostik,
Therapietiberwachung und Prognostik sollte dieser Befund
evaluiert und quantifiziert werden. Regionale Wandbewe-
gungsstérungen mit topographischer Zuordnung entspre-
chend dem 17-Segmentmodell der AHA (14) sollten sorgfiltig
ausgeschlossen werden, wie auch eine globale systolische und/
oder diastolische linksventrikulire Dysfunktion. Eine Quanti-
fizierung sowie hohere Sensitivitit und Spezifitit gestattet die
Gewebe-Doppler-Echokardiographie und deren Weiterent-
wicklung des strain und strain rate imagings, die weitestge-
hend unabhingig von Rotations- und Translationsbewegungen
des Herzens sind. Mit dieser Methode sind bereits fritheste
linksventrikuldre Storungen z.B. beim Diabetiker erkennbar,

die in der konventionellen Echokardiographie noch unent-
deckt bleiben. Das seit kurzem verfiigbare 2D-strain auf der
Basis des speckeled imaging verbessert weiter die diagnostische
Giite. Der etwaige Befund eines durchgemachten (stummen)
Myokardinfarktes stellt den Untersuchten in den tertidrpri-
ventiven Zusammenhang, der andere therapeutische Implika-
tionen aufweist als die Primir- oder Sekundarprivention.

Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT erlaubt die Bildgebung der Arterienwand und die
Differenzierung von Plaque-Komponenten (15). Auch eine
nicht-invasive Koronarangiographie ist prinzipiell méglich,
aber vergleichsweise zur Mehrschicht-Computertomogra-
phie (MSCT) nur mit deudlich schlechterer Bildauflosung.
Sensitivitdt, Spezifitit und Robustheit der Technik sind der-
zeit nicht hoch genug, um ecine priventivmedizinische Dia-
gnostik hinsichtlich koronarer Plaque- oder Koronarsteno-
sen-Nachweis zu gewihrleisten. Eine angiographische Dar-
stellung des gesamten arteriellen Systems ist in einer Ganz-
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korper-MRT  mittlerweile in einem Untersuchungsgang
moglich, was die Erfassung der Atherosklerose als syste-
mischer Erkrankung entgegen kommt (Abb. s).

Technisch kommt es in einem aufgebauten groflen loka-
len Magnetfeld (1,5 oder 3 Tesla) zu einer gerichteten Pro-
tonenausrichtung des Gewebes. Durch Erregung mittels
eines Radiofrequenzpulses wird das Bild generiert. Vorteil
der Methode ist die fehlende ionisierende Strahlung

Eine interessante, aber in der klinischen Routine noch
nicht etablierte Méglichkeit ist die experimentelle Plaque-
Charakterisierung [Differenzierung der Plaque-Komponen-
ten nach biophysikalischen und -chemischen Parametern
(Wassergehalt, physikalischer Status, Molekiilbewegung, Dif-
fusion)]. Die maximale ortliche Auflésung liegt bei 0,66 x
0,66 x 2 mm?, die derzeit relevant nur die Plaque-Charakte-
risierung peripherer Arterien gestattet.

Mehrschicht-Computertomographie (MSCT)

Koronarkalzifizierungen reprisentieren Atherosklerose der
Koronararterien. Sie kommen nicht in gesunden Arterien
vor. Andererseits zeigen atherosklerotisch erkrankte Korona-
rarterien nicht immer Kalzifizierungen. Sie liegen erst bei
weiter fortgeschrittener Atherosklerose vor. Kalzifizierungen
sind kein Indikator fiir Stabilitit oder Instabilitit der athero-
sklerotischen Plaque (16). Im akuten Koronarsyndrom zeigt
sich allerdings nahezu immer Koronarkalk. Die Befunde
sind unabhingig von den traditionellen Risikofaktoren und
geben zusitzliche prognostische Informationen (17).

Die Elekronenstrahl-Computertomographie (EBCT) ist
heute durch die MSCT (4-, 16-, 64- oder 2 x 64- (Dual
Source) und 256-Zeiler) ersetzt worden. Sie erlaubt die nicht-
invasive Detektion und Quantifizierung der koronaren Athe-
rosklerose (Abb. 6). Andere Methoden zu dieser Diagnostik
existieren nicht, die konventionelle Réntgen-Durchleuch-
tung ist nicht sensitiv genug fiir die Befunderhebung in fri-
hen Stadien.

Die iiberwiegende Mehrheit der zur Verfiigung stehen-
den publizierten Daten beziiglich Vorhandensein oder Aus-
schluss von koronarer kalzifizierter Atherosklerose (,Agat-
ston-Score®) stammt von der EBCT. Bei der EBCT wird kei-
ne rotierende Réntgenrohre verwendet, sondern rasch rotie-
der

Réntgenstrahlung. Von daher ist die riumliche Auflosung

rende  Elektronenstahlen  zur  Aktivierung
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gut (Akquisitionszeit 100 ms/Bild). Grenzen findet die Me-
thode in den hohen Kosten und der eingeschrinkten Verfiig-
barkeit. Daher wird heute der MSCT der Vorzug gegeben,
deren ultraschnelle Rotationszeit (330 ms je Rotation) inzwi-
schen bei 2 x 64 Zeilen eine zeitliche Auflésung von 83 ms
und eine raumliche (isotrope) Auflosung von < 0,24 mm er-
laubt. Zum Nachweis von Koronarkalzifizierungen kénnen
die Bilder bei einmaligem Luftanhalten und ohne Kontrast-
mittel gewonnen werden. Die Bestrahlungsexposition wih-
rend des Calcium-scorings betrigt ungefihr 1 mSv, wie sie
auch fiir die Untersuchung fiir Schwangere zugelassen ist.

Seit Lingerem wird die Menge an koronarer Kalzifizie-
rung als Agatston-Score angegeben, welcher ein einfacher Pa-
rameter das Areal und die Dichte des kalzifizierten Plaques
angibt (18). Seit kurzem werden auch volumetrische Parame-
ter angegeben, wie das totale Calcium-Volumen (mm?), die
Calcium-Masse (mg) oder die Calcium-Dichte (mg/mm?).
Fiir klinische Belange konnten diese Parameter ihre Uberle-
genheit gegeniiber dem Agatston-Score nicht dokumentie-
ren. Die Wertigkeit des Agatston-Scores wird durch die Be-
riicksichtigung von Alter und Geschlecht erhoht.

Der Nachweis von koronaren Kalzifizierungen korreliert
nicht mit relevanten Koronarstenosen > 50%. Wenn auch in
der nicht-invasiven CT-Angiographie (CTA) — insbesondere
bei erheblichen Verkalkungen — kein sicherer Stenose-Be-
fund erfassbar wird, kann aus dem Koronarkalknachweis
nicht unmittelbar die Herzkatheterindikation abgeleitet wer-
den, sondern als nichster Schritt die Ischimiediagnostik,
vorzugsweise mittels Stressechokardiographie oder Adenosin-
oder Dobutamin-MRT (prinzipiell auch der Myokardszinti-
graphie, deren zusitzliche Strahlenexposition im Gesamt-
Workflow aber vermieden werden sollte). Die bildgebende
Ischimiediagnostik stellt im Gegensatz zum hergebrachten
Belastungs-EKG die topographische Zuordnung von Ischi-
mie und Koronarlision her.

Das Calcium-Scoring mittels MSCT besitzt einen ex-
trem guten negativen pridiktiven Wert. Ein Agatston-Score
von o hat einen negativ pridiktiven Wert von nahezu 100%.
Von daher kann bei einem Patienten mit atypischen Be-
schwerden und einem Score von o auf eine invasive Diagnos-
tik verzichtet werden (19).

Die prognostische Information des Nachweises von Ko-
ronarkalzifizierungen ist durch viele prospektive Studien be-
legt und die MSCT-Untersuchung ist in aktuellen Leitlinien
gut verankert (20,21). Patienten mit altersgemif$ iberdurch-



schnittlichem Verkalkungsgrad profitieren nachweislich von
einer gezielten Statintherapie, sogar bei ,normalen® Chole-
sterinwerten (21). Bei aggressiver Senkung des LDL-Chole-
sterins kann tiber die Reduktion der Kalzifizierungsprogres-
sion sogar eine Regression bestehender Verkalkungen nach-
gewiesen werden (21), wenn dieser Befund im Weiteren auch
kontrovers berichtet wurde. Die vor kurzem publizierte AS-
TEROID-Studie belegte allerdings im intravaskuldren Ultra-
schall die Moglichkeit eines Atheromriickgangs durch ag-
gressive Statin-Therapie (22). Neben dieser Tatsache kénnen
die anschaulichen, dem Patienten dargestellten und ausfiihr-
lich erliuterten CT-Bilder eine erhebliche Motivation zur
Lebensstilmodifikation darstellen (23).

Einbindung der Diagnostik in
praventivmedizinische Algorithmen

Der priventivmedizinischen Diagnostik muss eine sorgfil-
tige Erhebung der Vorgeschichte und klinische Untersu-
chung vorausgehen. Besonderes Augenmerk muss auf die
Konstellation klassischer kardiovaskuldrer Risikofaktoren ge-
legt werden. Diese Erhebungen lassen sich im Punktesystem
des PROCAM-Scores (24), der auf Deutschland abge-
stimmten Version des europdischen Heart-SCORE (25) oder
des das Risiko iiberschitzenden amerikanischen Variante des
Framingham-Scores (26) zu einem Gesamtrisiko-Score
kalkulieren.

Die kardiovaskulire Bildgebung hat in erster Linie ihre
Bedeutung in der Dokumentation einer Risikofaktoren be-
dingten, sich entwickelnden Atherosklerose, um das Kontinu-
um des progressiven Prozesses zu verfolgen. Aufwendigere Me-
thoden wie das Calcium-Scoring und ggf. die CTA mittels
MSCT kommen bei Individuen mit mittlerer Risikokonstella-
tion infrage (1, 15, 20), wenn sich diese z.B. im PROCAM-
Score ermitteln liefS. Die MSCT ist nicht als unkritische scree-
ning-Methode einzusetzen. Nach den ESC- (1), ACC/AHA-
Leitlinien (15, 20) und einer demnichst erscheinenden Leitli-
nie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung ist das Calcium-scoring mittels MSCT bei
selektionierten asymptomatischen Individuen mittlerer Risi-
kotrichtigkeit durchzufiihren, wenn im Vergleich zu klas-
sischen Risikofaktoren eine zusitzliche Analyseinformation
fur die therapeutische Strategie zu erwarten ist.

Die Ergebnisse neuerer Studien, insbesondere der Heart

Protection Study (HPS) (27), der Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection — Thrombolysis in Myocardial In-
farction (PROVE-IT)-Studie (28) und der Treating to New
Targets-Studie (TNT) (29) legen nahe, dass bei Patienten mit
besonders hohem Myokardinfarktrisiko ein LDL-Choleste-
rin-Zielwert von < 70 mg/dl anstatt wie bisher < 100 mg/dl
indiziert sein konnte. Eine Méglichkeit zur Verbesserung der
Risikopridiktion liegt in der Verwendung neuer Risikomar-
ker. Die International Task Force for Prevention of Coronary
Heart Disease schligt vor, neuere Risikofaktoren zu verwen-
den, um die Risikovorhersage zu verbessern (30). So wird zu-
nichst eine Risikoeinteilung mittels des PROCAM-Algo-
rithmus vorgenommen, um den symptomlosen Unter-
suchten in eine von drei Gruppen (niedriges oder moderates
Risiko, intermediires Risiko, hohes Risiko) einzuteilen. Pati-
enten mit einer manifesten Koronarsklerose gehéren auto-
matisch in die Hochrisikogruppe. Bei etwa drei Viertel aller
minnlichen Individuen, die ein 10-Jahres Myokardinfarktri-
siko unter 10% haben, miissen keine weiteren Untersu-
chungen vorgenommen werden. Bei den Patienten in der in-
termedidren oder hohen Risikogruppe kann es dagegen sinn-
voll sein, weitergehende, bildgebende Verfahren zur ge-
naueren  Risikoeinteilung ~ vorzunehmen. Hat  ein
Hochrisikokandidat oder ein solcher in der intermediiren
Risikogruppe signifikante Hinweise auf eine Atherosklerose
mittels der nicht-invasiven Methoden (IMT in der Ultra-
schalluntersuchung der a. carotis, Calcium-Scoring / Plaque-
detektion in der MSCT) und/oder mindestens zwei weiterer
neuere Risikofaktoren/-marker [Lipoprotein (a), C-reaktives
Protein, Homocystein sowie genetische Faktoren], so wird er
in die nichst hohere Risikogruppe eingestuft. Das heifit, ein
Kandidat, der auf Grund der klassischen Risikofaktoren ein
intermediires Risiko aufweist, wird in die Hochrisikogruppe
eingestuft, und ein anderer, der auf Grund der klassischen
Risikofaktoren bereits ein hohes Risiko aufweist, wird in eine
neue Gruppe mit sehr hohem Risiko eingestuft. Da der Ziel-
wert fiir das LDL-Cholesterin von der Risikoeinstufung ab-
hingt, hat diese Klassifikation auch direkte Implikationen
fiir die priventivmedizinischen Mafinahmen. Ahnliche
Uberlegungen wurden auch vom Adult Treatment Panel 111
(ATP III) des National Heart, Lung, and Blood Institute in
Kooperation mit der American College of Cardiology Foun-
dation und der AHA ausgesprochen (31). Hier wurden auch
die Lifestyle-Aspekte hervorgehoben und die Verwendung
zusitzlicher Medikamente zu den Statinen, wie Fibrate und
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Nikotinsiure bei niedrigem HDL-Cholesterin und erhdhten 2.

Triglyceriden in den sehr hohen Risikogruppen. Es sollte je-

doch betont werden, dass aufgrund des derzeitigen Fehlens

zwingender epidemiologischer Evidenz die Entscheidung

dieses weitergehenden Algorithmus im Ermessen des behan-

delnden Arztes liegt. 3.

Indikationen, Interpretationen
und rechtliche Fragen

Die diagnostischen Verfahren haben nur eine akzeptierte,

klinisch brauchbare Giite, wenn sie bei Individuen mit einer

mittleren Pritestwahrscheinlichkeit appliziert werden. Von 5.

daher ist ein entsprechendes algorithmisches Vorgehen im

Indikationsprozess und Workflow notwendig. Bei der Inter-

pretation der Befunde ist die Moglichkeit falsch positiver 6.

und negativer Befunde zu bedenken, wenn diese auch durch

das o.g. algorithmische Vorgehen bereits reduziert werden

(hohe Rate falsch positiver Befunde bei niedriger Pritest- 7.

wahrscheinlichkeit, hohe Rate falsch negativer Befunde bei
hoher Pritestwahrscheinlichkeit). In Zweifelsfillen oder

grenzwertigen Befundausprigungen kann eine andere, ver-

gleichende Untersuchungsmodalitit (z.B. Sonographie vs. 8.

MRT) helfen oder eine Follow-Up-Untersuchung projektiert

werden.

Wie oben erwihnt, ist in der Priventivmedizin das Risiko-

Nutzen-Verhiltnis niedriger als in der kurativen Medizin zu

fordern. Sind trotzdem Untersuchungen mit potentiellen,

unerwiinschten Nebenwirkungen (Réntgenuntersuchungen)

sinnvoll, so ist neben der medizinischen auch die rechtliche, .

speziell rechtfertigende Indikation zu wahren. Dies gilt be-

sonders fur die CT, die daher priventivmedizinisch niemals

eine screening-Untersuchung darstellt. In jedem individu-

ellen Fall ist eine vorausgehende Risikostratifizierung erfor-

derlich, die nach den Fachgesellschaften eine MSCT im in- 10

termediiren Risikobereich erlaubt (1, 15, 20).
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