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1. EINLEITUNG

Klinisch bleibt die Atherosklerose oft jahrzehntelang asymptomatisch und manifestiert
sich als generalisierter GefaBprozess in differenten Stromgebieten.

Myokardinfarkt, Schlaganfall und periphere arterielle VerschluBkrankheit sind klinische
Endpunkte, denen eine langere Phase von der Endothelschadigung bis zur
Entwicklung atherosklerotischer Veranderungen vorausgeht.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liegt haufig bereits ein ausgedehnter
spatatherosklerotischer GefaBbefall vor.

Es sind Methoden wilnschenswert, welche die Detektion von gefahrdeten Patienten
erlauben. Neben Risikofaktorenmodellen ist es mit Hilfe der sonographischen Technik
und dem immer héheren Auflésungsvermégen der Ultraschallgerate mdéglich, auch
frihe atherosklerotische Prozesse, z. B. eine veranderte Intima/Media-Dicke
darzustellen.

Zur Erfassung kardiovaskularer Risikopatienten spielt der sonographische Nachweis
der noch Klinisch inapparenten Atherosklerose in der modernen, auf die
kardiovaskuldre Pravention ausgerichteten Diagnostik eine zunehmende Rolle. In der
klinischen Alltagssituation werden die einzelnen GefaBabschnitte Uberwiegend
gesondert betrachtet. Die Befunderhebung in der Doppler- und Duplex-Sonographie der
extrakraniellen GefaBe und Beinarterien erfolgt im Hinblick auf hamodynamisch
wirksame Stenosen bezlglich eines Schlaganfall-Risikos oder einer peripheren
arteriellen VerschluBkrankheit. Die Beurteilung der thorakalen Aorta in der
transésophagealen Echokardiographie als mégliche Emboliequelle bei peripheren oder
zerebralen ischdmischen Ereignissen ist erst in den letzten Jahren ins Zentrum des

Interesses gertickt [39,40,77].

Da sich die Atherosklerose als generalisierter GefaBprozess manifestiert, sollten
regionale GefaBveranderungen nicht isoliert gewertet, sondern im Zusammenhang mit

anderen GefaBabschnitten betrachtet werden.



Die Komplexitat pathologischer GefaBveranderungen zeigt sich z.B. in der hohen
Inzidenz von Myokardinfarkten wahrend Thrombendarteriektomien der Karotiden sowie
in dem Auftreten von zerebrovaskuldren Ereignissen wahrend oder nach operativen
Koronar-revaskularisationen [14,45,77] und diagnostischer oder interventioneller
Katheterisierungen des Herzens und des Aortenbogens [77].

Ein akutes Koronarsyndrom, wie instabile Angina pectoris, Nicht-ST-Hebungs- und ST-
Hebungs-Myokardinfarkt wird haufig durch Ruptur eines nicht stenosierenden
koronaren Plaque verursacht. Die prognostische Wertigkeit des Ischamienachweises
und damit die Indikationsstellung zur invasiven Diagnostik mittels Belastungs-EKG,
Stressechokardiographie oder Myokardszintigraphie ist somit begrenzt. Daher werden
zunehmend Methoden herangezogen, welche die frihzeitige Detektion eines koronaren
Risikos erlauben. Diesbezliglich bieten sich die Doppler- und Duplex-Sonographie der
extrakraniellen GefaBe sowie die trans6sophageale Echokardiographie der thorakalen

Aorta als mégliche Untersuchungsverfahren an.

Gegenstand der vorliegenden Untersuchung war, inwieweit angiographisch
nachgewiesene hdhergradige Koronarstenosen (> 60%) anhand sonographisch
erhobener Befunde der thorakalen Aorta und der extrakraniellen GefaBe vorhersagbar
sind und welche klinische Bedeutung damit verbunden ist.

Hieraus resultieren folgende Fragestellungen:
1. Wie haufig werden atherosklerotische Veranderungen in der Doppler- und Duplex-
sonographie der extrakraniellen GefaBe und in der transésophagealen

Echokardiographie bei Patienten mit und ohne koronare Herzerkrankung detektiert?

2. Besteht eine Korrelation zwischen pathologischen Befunden in den Karotiden bzw.

in der Aorta und einer koronaren Herzerkrankung?

3. Welche Konsequenzen ergeben sich flir den klinischen Alltag und die nicht-invasive
Vorhersagbarkeit signifikanter Koronarstenosen?



2. METHODIK

In die Untersuchung wurden 145 konsekutive Patienten aufgenommen, bei denen
wahrend einer Kkardiologischen Anschlussheilbehandlung die Indikation zur
transésophagealen Echokardiographie (TEE) gestellt wurde. Bei allen Patienten lag der
Befund einer im Akutkrankenhaus durchgeflihrten Koronarangiographie vor, wobei als
relevante Stenosierung héhergradige Einengungen (> 60%) gewertet wurden und eine
Hauptstammstenose als ZweigefaBerkrankung galt. Ergédnzt wurden die
Untersuchungen durch eine Doppler- und Duplexsonographie der extrakraniellen
GefaBe (DEG). Den jeweiligen Untersuchern waren die Vorbefunde nicht bekannt.

2.1. Patientencharakterisierung

Der Anteil der Frauen betrug 36,6 % (n=53), der Manner 63,4 % (n=92). Das Alter der
Patienten lag zwischen 30 und 79 Jahren, im Mittel bei 60 +/- 13,6 Jahren (Tabelle 1).
68 Patienten (46,9%) wiesen eine koronare Herzerkrankung auf. Davon zeigten 29
Patienten (20,0%) eine koronare EingeféaBerkrankung, 14 Patienten (9,7%) eine
ZweigefaBerkrankung und 25 Patienten (17,2%) eine DreigefaBerkrankung. Bei 24

Patienten dieser Gruppe bestand zusatzlich eine valvulare Erkrankung.

Die weiteren 77 Patienten (53,1%) der Gesamtpopulation wiesen einen unauffalligen
Koronarstatus auf. Die Diagnosen dieser Patientengruppe beinhalteten valvulare
Erkrankungen (n=71; 49,0%) und sonstige Kardiomyopathien (n=6; 4,1%).

2.1.1. Risikofaktoren

Durch Erhebung einer vollstindigen Anamnese sowie durch laborchemische
Blutuntersuchungen wurden die kardiovaskularen Risikofaktoren arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen, Adipositas und Nikotinabusus bei jedem

Patienten bestimmt.



2.1.2. Definition der Risikofaktoren

Als arterielle Hypertonie wurde ein systolischer Blutdruck > 140 mmHg bzw. ein
diastolischer Blutdruck > 90 mmHg oder eine bestehende antihypertensive Therapie
gewertet.

Ein Diabetes mellitus lag zum Untersuchungszeitpunkt bei Nuchternblutzuckerwerten
> 6,7 mmol (= 120mg/dl) oder einer bestehenden medikamentdsen oder mit Insulin
gefuhrten Diabetes-Therapie vor.

Das Vorhandensein von Fettstoffwechselstérungen basierte auf erhéhten Cholesterin-
oder Triglyceridparametern oder die Kombination beider Formen. Eine
Hypercholesterinamie lag bei Gesamtcholesterinwerten > 5,2 mmol/l (= 200 mg/dl)
bzw. LDL-Cholesterinwerten = 2,6 mmol/l (= 100 mg/dl) vor, eine Hypertriglyceriddmie
bei Werten = 2,3 mmol/l (= 200 mg/dl).

Der Risikofaktor Ubergewicht/Adipositas wurde durch den Body-Mass-Index (BMI)
> 24,9 kg/m? definiert.

Nikotinabusus wurde bei Vorliegen eines aktuellen Zigarettenkonsums oder anhand

eines Abusus von = 10 Packungsjahren erfaft.

2.1.3. Verteilung der Risikofaktoren

67 Patienten (46,2%) wiesen eine arterielle Hypertonie, 34 Patienten (23,4%) einen
Diabetes mellitus, 73 Patienten (50,3%) einen Nikotinabusus, 64 Patienten (44,1%) eine
Fettstoffwechselstérung und 79 Patienten (54,5%) ein Ubergewicht / Adipositas auf.
Von den 64 Patienten mit einer Hyperlipoproteindmie zeigten 45 Patienten eine isolierte
Hypercholesterindmie und 17 Patienten eine Kombination aus erhéhten Cholesterin-
und Triglyceridparametern. 2 Patienten wiesen ausschlieBlich erhéhte Triglyceridwerte
auf. Bezieht man die Hypercholesterindmie isoliert auf das LDL-Cholesterin, so zeigten
110 Patienten (75,9%) Werte = 2,6 mmol/l (= 100 mg/dl).



Tabelle 1:  Patientencharakteristik

n %
Alter: 60,1 +/- 13,6 Jahre
Geschlecht:
weiblich 53 36,6
mannlich 92 63,4
Diagnose:
KHK gesamt 68 46,9
-1 KHK 29 20,0
-2 KHK 14 9,7
- 3 KHK 25 17,2
Vitium (invasiver Ausschluss 71 49,0
einer KHK)
Kardiomyopathien (invasiver 6 4.1
AusschluB einer KHK)
Risikofaktoren:
Arterielle Hypertonie 67 46,2
Diabetes mellitus 34 23,4
Nikotinabusus 73 50,3
Fettstoffwechselstérungen 64 44 1
Ubergewicht / Adipositas 79 54,5



Betrachtet man die Anzahl der Risikofaktoren pro Patient, so kénnen bei tber 50% der
Patienten drei oder mehr Risikofaktoren nachgewiesen werden (Abbildung 1).

Abbildung 1: Verteilung der Risikofaktoren
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2.2. Untersuchungsmethoden
2.2.1. Trans6sophageale Echokardiographie (TEE)

Die Durchfihrung der TEE erfolgte mit einem multiplanen 5 MHz Schallkopf (phased
array) und dem dazugehdrigen System der Firma Acuson XP10. Nach
Rachenanésthesie mit Xylocain-Spray und bei Bedarf intravendser Sedierung mit 2,5
mg Dormicum wurde die transdsophageale Sonde plaziert. Wahrend der Untersuchung



erfolgte eine kontinuierliche EKG-Aufzeichnung sowie die intermittierende Registrierung
des Blutdruckes.

Nach Beurteilung der linksventrikuldren Funktion, der Herzhdhlen und Herzklappen
wurde bei jedem Patienten der sonomorphologische Status der Aorta descendens
erhoben. Die transésophageale Sonde befand sich dabei zwischen 35 und 40 cm distal
der vorderen Zahnreihe im Osophagus des Patienten. Der Transducer wurde um 180
Grad zum distalen Osophagus anguliert und die Aorta descendens in der Transversal-
und Longitudinalachse dargestellt. Unter langsamem Zurlickziehen der Sonde erfolgte
die Beurteilung der Aorta descendens.

Die erhobenen Befunde wurden in Anlehnung an die Arbeiten von Khoury [64], Mitusch
[77], Pitsavos [92] und Tribouilloy [104,105,106] in 4 Stadien eingeteilt (Abbildung 2):

Stadium |[:
Blande Aorta mit glatter Intimaoberflache, ohne UnregelmaBigkeiten, keine erhéhte
Echogenitat, Intimadicke < 1 mm.

Stadium II:
Einfache atherosklerotische Plaque mit einer fokal oder linear erhdhten Echogenitat der

Intima und einer in das Lumen der Aorta hineinragenden Plaquedicke < 4 mm.

Stadium 1I:
Plaque mit einer Dicke von = 4 mm ohne komplexe Anteile und mit diffus erhéhter

Echogenitat.

Stadium IV:
Plaque mit einer Dicke = 4 mm mit komplexen Anteilen, die in das GefaBlumen der
Aorta hineinragen und mdgliche thrombotische Auflagerungen oder Ulzerationen

aufweisen.



Abbildung 2: Stadieneinteilung atherosklerotischer Veranderungen der Aorta

descendens in der TEE

Abbildung 2a:  Stadium | (Intima-Dicke < 1 mm)

Abbildung 2b: Stadium Il (Plaquedicke < 4 mm)



Abbildung 2c: Stadium IIl (Plaquedicke > 4 mm)

Abbildung 2d:  Stadium IV (Plaquedicke > 4 mm mit
komplexen Anteilen)
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Es erfolgte eine Zusammenfassung der komplexen Verdnderungen mit und ohne
flottierende Anteile (Stadium Il und IV) entsprechend der Empfehlungen von Mitusch
[76,77] und Montgomery [79], da diese Subgruppen beziiglich zerebrovaskularer
Ereignisse keine wesentlichen prognostischen Unterschiede aufwiesen.

2.2.2. Doppler- und Duplexsonographie der extrakraniellen GefaBe (DEG)

An 133 Patienten des Gesamtkollektives erfolgte mit dem Ultraschallgerat XP 10 der
Firma Acuson unter Nutzung des 5 und 7 MHz Schallkopfes (linear array) die
Untersuchung der Arteria carotis communis, des Bulbusbereiches, der Arteria carotis
externa und der Arteria carotis interna beidseits. Zun&chst erfolgte im B-Mode in der
Longitudinalachse die Beurteilung der GefaBwandbeschaffenheit. Zur Quantifizierung
des Stenosegrades wurde der pulsed wave (PW)- und der Farbdoppler eingesetzt. Die
Beurteilung der GefaBmorphologie erfolgte anhand des Intima-Media-Komplexes,

weicher und harter Plaques sowie von Stenosen bzw. Verschllssen.

2.2.2.1. Intima — Media — Komplex (IMK)

Im sonographischen B-Bild stellt sich die Karotiswand in der Langsachse als eine
echogene Doppellinie mit einem echoarmen Zwischenraum dar. Eine vollstdndige
Ausmessung der Karotiswand setzt eine Abgrenzung der Grenzflachen voraus:
Periadventitia/Adventitia, Adventitia/Media, Media/Intima und Intima/Lumen (Abbildung
3). Die Distanz vom Lumen der Intima (Leading edge) bis zur Oberflache der
Media/Adventitia (Leading edge) wurde im longitudinalen Standbild an der dorsalen
Wand in der Arteria carotis communis, ca. 1 cm proximal des Bulbus rechts und links
mit 3 konsekutiven Messungen bestimmt. Werte > 0,6 mm galten als pathologisch,

einbezogen wurde der maximale Wert.
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Abbildung 3: Intima-Media-Komplex der Arteria carotis communis in der DEG

Abbildung 3a: Normaler IMK

Abbildung 3b: Pathologischer IMK
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2.2.2.2. Plaque

Eine Plaque wurde definiert, wenn die Intima/Media-Dicke > 1mm gemessen wurde. Zur
weiteren Plaquecharakteristik wurde die Echogenitat herangezogen. In Anlehnung an
die Gray-Weale Klassifikation [7] erfolgte die Einteilung in weiche Plaques mit einem
echoarmen Anteil > 50% und harte Plagues mit einem echoreichen Anteil > 50%
(Abbildung 4).

Abbildung 4: Plaquemorphologie in der DEG

Abbildung 4b: Harter Plaque im Bulbus mit Schallschatten
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2.2.2.3. Stenose / Verschluss

Der Stenosegrad wurde mittels PW- und Farbdoppler wie in den vorbeschriebenen
Literaturangaben [28,95] ermittelt. Flussgeschwindigkeiten > 1,2 m/sec erbrachten

einen Stenosegrad > 50%. Eine Stenose von 100% bezeichnete einen Verschluss.

2.3. Statistik

Die diagnostische Wertigkeit der verglichenen Untersuchungstechniken bezlglich der
Koronaren Herzerkrankung wurde mit Hilfe einer Serie logistischer Regressionsmodelle
[66] beurteilt. Zunachst wurde univariat der Befund jeder Methode fir sich als
erklarende Variable in ein Modell genommen. In einem multivariaten Modell wurde nach
Adjustierung von Alter, Geschlecht und bekannten Risikofaktoren die zusétzliche
diagnostische Potenz jeder Methode anhand der Odds Ratios beurteilt. SchlieBlich
wurden die nicht invasiven Befunde in einem Supermodell zusammengefiihrt. Aus den
Modellierungsergebnissen wurden letztlich die Definitionen von Risikokollektiven
abgeleitet, in die die anamnestischen Risikofaktoren nur Gber inre Anzahl eingehen.

Far alle Analysen wurde ein Signifikanzniveau von 5% festgelegt. Odds Ratios werden
mit 95%-Konfidenzintervallen berichtet. Eine multiple Absicherung der p-Werte wurde
lediglich zwischen den Kategorien einer Variablen vorgenommen. Die Durchflihrung
aller Berechnungen erfolgte mit SPSS 8.0.



3. ERGEBNISSE

3.1.  Untersuchungsbefunde

3.1.1. Doppler- und Duplex-Sonographie der extrakraniellen GefaBe (DEG)

In der DEG zeigten 97 Patienten (72,9%) einen pathologischen Befund (Tabelle 2).
Entsprechend des Schweregrades wiesen 13 Patienten (9,8%) eine alleinige Intima-
Media-Verdickung = 0,60 mm auf. Ein Plaquenachweis gelang bei 66 Patienten
(49,6%). Nach Beurteilung der Plaguemorphologie waren bei 32 Patienten weiche

Plaques und bei 34 Patienten harte Plaques nachweisbar. Stenosen bzw. Verschliisse

14

wurden bei 18 Patienten (13,5%) gefunden.

Tabelle 2:  Anteil pathologischer Befunde in der DEG

n %

Gesamt 97 72,9
Im Einzelnen:

Intima/Media—Komplex 13 9,8

Plaques (gesamt) 66 49,6

weiche Plagues 32 24 1

harte Plaques 34 25,5

Stenosen/Verschlisse 18 13,5
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3.1.2. Trans6sophageale Echokardiographie (TEE)

Einen blanden Befund (Stadium ) der Aorta descendens in der TEE wiesen 87
Patienten (60,0%) auf. 58 Patienten (40,0%) mit einem pathologischen Befund zeigten
in 13,1% (n=19) Plaques < 4 mm (Stadium 1l). Plagues mit einer Ausdehnung = 4 mm
konnten bei 39 Patienten (26,9%) dargestellt werden. Davon zeigten 17 Patienten keine
komplexen Anteile (Stadium Ill) und 22 Patienten komplexe Plaques mit oder ohne
Thromben und Ulzerationen (Stadium V) (Tabelle 3).

Tabelle 3:  Anteil pathologischer Befunde in der TEE

n %
Gesamt: 58 40,0
Im Einzelnen:
Stadium Il 19 13,1
39 26,9

Stadium III/IV
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3.2. Korrelation sonographisch erhobener Befunde zum Risiko einer koronaren
Herzerkrankung

Die Korrelation pathologischer Befunde in der DEG und der TEE mit dem Vorliegen
einer koronaren Herzerkrankung wurde in der multivariaten Analyse nach Adjustierung

vorhandener Risikofaktoren bestimmt (Tabelle 4).

Tabelle 4: KHK-Risiko auf der Basis pathologischer Befunde in der DEG sowie der

TEE
Methode / Befund Odds-Ratio Cl p
DEG
Gesamt 3,1 0,9-10,5 0,0662
Intima-Media-Komplex 1,9 0,6 -5,7 n.s.
Weiche Plaques 0,8 0,2-3,0 n.s.
Harte Plaques 1,4 0,4-5,3 n.s.
Stenosen/Verschliisse 8,9 1,4-574 0,0210
TEE
gesamt 0,0486
Stadium |l 2,3 0,6 —8,7 n.s.

Stadium IlI/IV 3,6 1,3-10,0 0,0157
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In der DEG sind Stenosen und Verschlisse mit einem neunfach erhdhten KHK-Risiko
(OR 8,9 [CI 1,4-57,4]; p=0,021) verbunden. Wurden in der TEE Plaques = 4 mm mit
oder ohne komplexe Anteile erfaB3t, so ist das Risiko flr das Vorliegen einer KHK fast
vierfach erhéht (OR 3,6 [Cl 1,3-10,0]; p=0,0157).

In den folgenden Abbildungen 5 und 6 ist das Risiko einer KHK in Abhangigkeit der
pathologischen Befunde in der DEG und der TEE dargestellt. Adjustiert nach
kardiovaskularen Risikofaktoren erscheinen die Odds-Ratio sowie das 95%
Konfidenzintervall auf einer logarithmischen Skala.
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3.3. Préadiktion einer KHK anhand pathologischer sonographischer
Untersuchungsbefunde in der DEG und TEE

Stenosen und Verschlisse in der DEG sowie Plaques < und = 4 mm (Stadium Il und
II/IV) in der TEE wurden in Bezug zum Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung
gesetzt (Tabelle 7).

Tabelle 7:  Vorhersagewert einer KHK durch pathologische, nicht invasive
Untersuchungsbefunde in der DEG und der TEE

Sonographie Koronarangiographie
Befund KHK
ja nein
DEG
keine Stenosen / 47 68

Verschlisse

Stenosen / 15 3
Verschliisse

TEE
Stadium | (blande) 29 58
Stadium Il + [I/1V 39 19
DEG:

Bei sonographischem Nachweis von Stenosen und Verschlissen in der DEG liegt zu
83% (positiv pradiktiver Wert) eine KHK vor. Der negativ pradiktive Wert wurde mit 59%
ermittelt.
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Dabei zeigen sich eine hohe Spezifitat (95,8%) bei niedriger Sensitivitat (24,1%).

TEE:

Ein nahezu identischer positiv (67,2%) und negativ (66,7%) pradiktiver Wert zeigt das
Vorhandensein einer KHK bei Vorliegen von Stadium Il und llI/1V in der TEE bei einer
Spezifitdt von 75,3% und einer Sensitivitat von 57,4%.

Bei weiterer Differenzierung der erhobenen sonographischen Befunde in der DEG und
TEE, erhédlt man Informationen zum Schweregrad einer KHK. Diese sind der Tabelle 8

zu entnehmen.

Tabelle 8:  Vorhersagewert zum Schweregrad einer KHK durch pathologische
Untersuchungsbefunde in der DEG und der TEE

Sonographie Koronarangiographie
Befund KHK
keine KHK 1-KHK 2-KHK 3-KHK
DEG
keine Stenosen / 68 23 11 13

Verschliisse
Stenosen / 3 2 2 11
Verschlisse
TEE
Stadium | (blande) 58 18 6 5

Stadium Il + /IV 19 11 8 20
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DEG:
Von den 18 Patienten mit Stenose und/oder Verschlissen weisen 11 Patienten eine
koronare DreigeféaBerkrankung auf.

TEE:

In der TEE zeigen von 87 Patienten mit blandem Befund 29 Patienten eine KHK, wobei
tberwiegend eine 1-GefaBerkrankung (18 Patienten) vorliegt und seltener eine 2-KHK
(6 Patienten) oder eine 3-KHK (5 Patienten). Dies bedeutet, dass 2/3 der Patienten mit
Stadium | in der TEE eine koronare 1-GeféBerkrankung aufweisen. Der negativ
pradiktive Wert fir eine 2-KHK liegt bei 93% und fur eine 3-KHK bei 94%.

3.4. Risikostratifizierung

Fir die Kklinische Alltagssituation ist es bedeutend zu wissen, bei welcher
Befundkonstellation bei asymptomatischen Patienten von einer koronaren
Herzerkrankung auszugehen ist bzw. wie hoch das Risiko einer koronaren

GefaBerkrankung ist.

Zur Beantwortung dieser Frage wurden Risikogruppen anhand der erhobenen Befunde
in der DEG und der TEE und in Kombination mit der Anzahl von Risikofaktoren in

Patientengruppen mit geringem, maBigem und hohem Risiko unterteilt (Tabelle 9).
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Tabelle 9:  Bildung von Patientengruppen infolge der Anzahl von Risikofaktoren und
erhobener nicht invasiver Untersuchungsbefunde

Untersuchungsbefund
Patientengruppe Risikofaktoren
DEG TEE

geringes Risiko 0-1 regelrecht und Stadium |
maBiges Risiko 2 weiche u./o. Stadium |l

Plagues
hohes Risiko >3 Stenosen / u./o. Stadium [lI/1V

Verschluss

Infolge der Einteilung der Patienten in Risikogruppen konnte eine Stratifizierung
erfolgen. Tabelle 10 gibt Auskunft Uber den Bezug der Risikogruppen zum Vorliegen
einer KHK.

Tabelle 10: Bezug der Risikogruppen zum Vorliegen einer KHK

Patient n KHK keine KHK
Geringes Risiko 13 2 11
MaBiges Risiko 26 12 14

Hohes Risiko 37 27 10
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Bei Vorliegen eines geringen Risikos mit weniger als zwei kardiovaskularen
Risikofaktoren und blandem Befund in der DEG und in der TEE liegt mit einer
Wahrscheinlichkeit von 84,6% keine koronare Herzerkrankung vor. Das Risiko einer
KHK ist jedoch nicht sicher auszuschlieBen, da zwei Patienten eine KHK aufweisen. In
der Gruppe mit hohem Risiko zeigt sich ein positiv pradiktiver Wert von 73,0%. Dies
bedeutet, dass Patienten mit mehr als zwei Risikofaktoren, Stenosen/Verschlissen in
der DEG und/oder Plagues = 4 mm in der TEE mit einer Wahrscheinlichkeit von 73,0%
eine KHK aufweisen, bei hoher Spezifitat von 93,1% und einer Sensitivitat von 52,4%.

Normale ultrasonographische Befunde in der transésophagealen Echokardiographie
und in der Doppler- und Duplexsonographie der extrakraniellen GefaBe schlieBen somit

eine koronare Herzerkrankung nicht mit Sicherheit aus.
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4. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit geht der Nachweis atherosklerotischer GeféaBveranderungen
in  nicht invasiven Untersuchungstechniken in hohem MaBe mit in der
Koronarangiographie erhobenen héhergradigen Stenosen einher. Nach Graduierung
der sonographischen Befunde korrelieren komplexe Plaques der Aorta descendens in
der TEE und/oder Stenosen und Verschlisse in der DEG mit einer koronaren
Herzerkrankung. Die Stenosen und Verschlisse der Karotiden sind mit einem bis zu
neunfach erhéhten KHK-Risiko und die komplexen Plaques der Aorta descendens mit
einem bis zu vierfach erhéhten KHK-Risiko verbunden. Bei geringeren pathologischen
Befunden besteht keine sichere Vorhersagbarkeit einer KHK.

4.1. Erfassung und Bedeutung atherosklerotischer Veranderungen der extrakraniellen
GefaBe

FUr die Detektion einer Frihatherosklerose ist die sonographische Untersuchung der
Intima-Media-Dicke, besonders die der A. carotis communis, eine akzeptierte, gut
reproduzierbare Methode [89,90]. Demgegenlber steht der sonographische Nachweis
von Plaques und/oder Stenosen als Pradiktoren einer Spatatherosklerose [90].

4.1.1. Intima-Media-Komplex

Pignoli und Mitarbeiter [91] zeigten durch Ultraschalluntersuchungen an
Autopsiearterien, dass der sonographisch gefundene dreischichtige Grenzzonenreflex
eindeutig anatomischen Strukturen zugeordnet werden kann.

Die bei standardisierten Bedingungen festgestellte hohe Reproduzierbarkeit [15,93]
sowie die simple Durchfihrung und der nicht invasive Charakter der Untersuchung
haben zu einer rasch ansteigenden Anwendung dieser Methode bei der Beurteilung des
individuellen GefaBrisikos gefihrt.
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In  der vorliegenden Publikation wurde bei 13 Probanden (9,8%) des
Patientenkollektives ein alleiniger pathologischer IMK detektiert. Diese Patienten
zeigten ein fast zweifach erhéhtes Risiko einer KHK. In der multivariaten Analyse nach
Adjustierung vorhandener Risikofaktoren war dieser Zusammenhang nicht signifikant.

Dieses Ergebnis deckt sich mit den von Nowak und Mitarbeiter [84] erhobenen
Befunden. Demgegeniiber belegen eine Vielzahl von Studien eine Korrelation zwischen
pathologischer Intima-Media-Dicke und einer koronaren Herzerkrankung [2,29,32,34,
42,47,49,53,78,81,86,100,110].

Allen Arbeiten gemeinsam ist die fehlende Vergleichbarkeit der Ergebnisse, da die
Evaluierung der Daten auf unterschiedlichen Normwerten, Messlokalisationen,
Messverfahren und Auswertungsmodi basiert.

Mehrere Arbeiten zeigen eine groBe Variationsbreite bezlglich der Vorhersagbarkeit
einer KHK anhand des IMK-Wertes. So berichtet Simon [100] Uber ein erhéhtes Risiko
eines Myokardinfarktes und/oder zerebrovaskulare Erkrankung wenn der IMK > 1,0 mm
betragt. In der Publikation von Modi [78] ist ein IMK > 0,75 mm ein Pradiktor fir das
Vorliegen einer KHK, ebenso bei Geroulakos [47], hier liegt das Kriterium fir das
Vorhandensein einer KHK bei einem IMK > 0,8 mm und bei Visona [110] bei einem IMK
> 1,1 mm. Kablak-Ziembicka [59] konnten aufzeigen, dass ab einer Intima-Media-Dicke
von mehr als 1,15 mm eine KHK mit einer Wahrscheinlichkeit von 94% (Spezifitat 80%,
Sensitivitat 65%) vorhersagbar ist.

FUr die exakte Wertung der Messergebnisse ist es erforderlich, Referenzbereiche fir
den IMK zu formulieren. Ein Grund firr die in der vorliegenden Untersuchung fehlende
Assoziation des IMK mit einer koronaren Herzerkrankung kdnnte darin zu sehen sein,
dass der Normwert (= 0,6 mm) zum Zeitpunkt der Untersuchung zu niedrig angesetzt
wurde. Weiterhin erfolgte keine Unterscheidung zwischen Alter und Geschlecht und der
IMK wurde als maximaler Wert ausschlieBlich an der posterioren Wand in der Arteria
carotis communis gemessen.

Erst in nachfolgenden Untersuchungen wurde eine Standardisierung der Normwerte fir

den IMK evaluiert.
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Temelkova-Kurktschiev und Mitarbeiter [102] ermittelten in der deutschen Bevélkerung
bei einer Kohorte streng definierter Personen ohne Risikofaktoren fir Atherosklerose
Normwerte fur den IMK der A. carotis communis. Zusatzlich zeigten die Autoren sowohl
eine Alters- als auch Geschlechtsabhangigkeit. Von einem pathologisch erhéhten IMK
der Arteria carotis communis kann bei Mannern im Alter von 40-70 Jahren dann
ausgegangen werden, wenn der IMK an einer Stelle =1 mm gemessen wird. Fir die
Frauen im Alter von 40-54 Jahren wird der IMK als pathologisch angenommen, wenn
Werte von > 0,85 mm vorliegen. Bei den 55-70 jahrigen Frauen liegt der Grenzwert wie
bei den Mannern bei = 1 mm. In einer weiteren Arbeit bestéatigten Kablak-Ziembicka [60]
diese Geschlechtsabhangigkeit, welche sich aber bei pathologischen IMK-Werten von
1,3 mm aufhebt. Eine Altersabhangigkeit des IMK belegt auch die Arbeit von Ludwig
[72]. Demnach liegt der IMK im jlingeren Lebensalter (20-30 Lebensjahre) im
Durchschnitt bei 0,5 mm, wahrend der IMK bei alteren Personen (60-70 Lebensjahre)
durchschnittlich 0,9 mm betragt. Bots und Mitarbeiter [18] beschreiben eine
kontinuierliche, physiologische Zunahme des IMK um 0,1 mm pro Lebensdekade.
Anhand der aufgefiihrten Arbeiten ist aufgrund der Alters- und Geschlechtsabhangigkeit
weiterhin keine einheitliche Normalwertangabe mdglich. Gemeinsam beschrieben wird
jedoch die Korrelation mit dem Vorhandensein einer kardiovaskularen Erkrankung ab
einem IMK > 1,0 mm [100,102].

In neueren Untersuchungen wird der IMK als Diameter zur Beurteilung einer
Progression oder Regression der Atherosklerose  verwendet. Im Mannheimer
Konsensus-Papier [103] ist zusammengefasst, das es nicht sinnvoll ist, einen einzelnen
IMK-Wert zu bewerten und zu therapieren. Viel wichtiger ist das Monitoring des IMK
Uber einen bestimmten Zeitraum, um ein Fortschreiten oder ggf. eine erfolgreiche
Behandlung der Atherosklerose zu beurteilen.

Bezlglich der Messlokalisationen Arteria carotis communis, Arteria carotis interna oder
Bifurkation, liegen differente Meinungen vor. Ebrahim und Mitarbeiter [41] konnten
aufzeigen, dass der IMK der Arteria carotis communis mehr mit dem Auftreten von
Schlaganféllen assoziiert ist und dass der IMK der Bifurkation eine bessere Korrelation
mit der ischamischen Herzerkrankung zeigt.
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Demgegenlber belegten Hulthe und Kollegen [56], dass der IMK des Bulbus besser mit
einer koronaren Herzerkrankung korreliert und Ali und Kollegen [5] konnten in einer
Verlaufsbeobachtung nachweisen, dass der IMK des Bulbus und der A. carotis interna,
aber nicht der A. carotis communis, mit dem Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen korreliert. Hinsichtlich des Risikos fir das Auftreten eines Myokardinfarktes
konnten del Sol und Mitautoren [38] keine signifikanten Unterschiede bezliglich der
MeBpunkte des IMK im Bereich der Arteria carotis communis, Arteria carotis interna
oder der Bifurkation detektieren. Aufgrund der besseren Durchflihrung sollte die
Messung des IMK im Bereich der Arteria carotis communis 1 cm distal des Bulbus
erfolgen, wie in den meisten Studien [9,32,38,51,52, 69,95] und auch in der
vorliegenden Arbeit durchgefiihrt wurde. Das allerdings die Befunde einer kombinierten
Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis und Arteria carotis
interna das Risiko eines Myokardinfarktes erh6hen kann, stellte O’Leary [87] in seiner
Arbeit dar.

Bots und Kollegen [16] konnten zeigen, dass hinsichtlich der Messung ,near (anterior)
oder .far wall“ (dorsal, posterior) kein Unterschied hinsichtlich der generalisierten
Atherosklerose und dem Risiko kardiovaskularer Erkrankungen besteht. Im Vergleich
mit histologischen Aufarbeitungen entspricht die dorsale, posteriore Wand jedoch mehr
der realen Wanddicke [19].

Die Messung des einfachen maximalen Wertes des IMK zeigt zwar eine gute
Praktikabilitat, scheint aber in Wertung neuerer Arbeiten [9,37,55], welche einen
maximalen und mittleren Wert fir den IMK angaben, nicht ausreichend. Allerdings
konnte sich bisher kein Standardverfahren herauskristallisieren [18].

Die fehlende statistische Korrelation zwischen IMK und KHK in dieser Arbeit kénnte
durch eine zu geringe Patientenzahl aber auch durch die Untersuchungsmethodik

bedingt sein.
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4.1.2. Plaques und Stenosen

Dopplersonographisch erfasste Stenosen der Karotiden identifizieren Patienten mit
einem hohen Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden. Diese Patienten profitieren von
einem aggressiven Therapiemanagement der Risikofaktoren und/oder einer
Karotidendarteriektomie [58,67,96]. Die Wertung von Plagues sowie die
Plaguemorphologie fand zunehmende Bedeutung, um bei zunachst Kklinisch
asymptomatischen Patienten die Entwicklung von cerebralen Symptomen zu
beobachten.

In der vorliegenden Arbeit konnten doppler- und duplexsonographisch bei 66 Patienten
(49,6%) Plaques in der A. carotis communis dargestellt werden, wobei 32 Patienten
(24,1%) weiche Plagues und 34 Patienten (25,5%) harte Plaques aufwiesen. Eine
Stenose / Verschluss wurde bei 18 Patienten (13,5%) detektiert.

In der multivariaten Analyse nach Adjustierung vorhandener Risikofaktoren zeigten
lediglich die Stenosen und Verschliisse ein nahezu neunfach erhéhtes Risiko einer

koronaren Herzerkrankung.

In einer Vielzahl von Studien [7,48,52,61,73,95] wurden unterschiedliche Methoden zur
Plaquebeurteilung herangezogen. Eine haufig verwendete Einteilung ist die Gray-Weale
Klassifikation, welche die Plaquemorphologie in 4 Stadien einteilt.

Arnold und Mitarbeiter [7] konnten zeigen, dass diese Klassifikation eine nur geringe
Reproduzierbarkeit aufweist und empfiehlt die Reduktion der Beurteilung auf 2 Stadien,
in Uberwiegend echoarme (weiche) und tGberwiegend echoreiche (harte) Plaques. Diese
Unterteilung der Plaquemorphologie war auch Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
Plaques und Stenosen bzw. Verschllisse wurden in der vorliegenden Arbeit im Bereich
der Arteria carotis communis, Arteria carotis interna, Arteria carotis externa und im
Bulbus detektiert. Die einzelnen GefaBabschnitte wurden nicht getrennt bewertet.
Demgegenlber wiesen Kallikazaros und Mitarbeiter [61] nach, dass Plaques am
haufigsten im Bulbus, gefolgt von der Arteria carotis interna und der Arteria carotis

communis auftreten.
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Bei der Beurteilung des Stenosegrades in den Karotiden zeigten sich
Ubereinstimmende Messverfahren. Eine Flussgeschwindigkeit > 1,2 m/sec mittels PW-
und Farbdopplersonographie ermittelt eine Stenose > 50% [3,28,95].

4.2. Erfassung und Bedeutung atherosklerotischer Veranderungen in der
thorakalen Aorta

In der vorliegenden Arbeit zeigten 58 Patienten (40%) pathologisch atherosklerotische
Veranderungen in der Aorta descendens, wobei 19 Patienten (13,1%) das Stadium Il
mit Plaques < 4 mm aufwiesen, 39 Patienten (26,9%) zeigten das Stadium IlI/IV mit
Plagues = 4 mm mit oder ohne komplexe Anteile. Zur Detektion dieser
atherosklerotischen Veranderungen wurde die transdsophageale Echokardiographie
gewahlt. Diese Untersuchungsmethode ermdglicht die komplette Beurteilung der
atherosklerotischen ~ Veranderungen der thorakalen Aorta von leichten
Intimaverdickungen bis zu komplexen Plaques mit und ohne mobile Anteile.
Vaduganathan [109] konnte aufzeigen, dass die wahrend einer Aorten-Operation mittels
transésophagealer Echokardiographie erhobenen atherosklerotischen Veranderungen
der Aorta in 73% mit den nachfolgend pathologisch aufgearbeiteten Befunden
Ubereinstimmten. Diskrepanzen gab es lediglich in der Beurteilung von flachen
Ulzerationen. Die Unterbrechung der Intimaoberflache konnte in der transésophagealen
Echokardiographie nicht ausreichend erfasst werden. Dies ist insofern von Bedeutung,
dass sich an diesen Stellen méglicherweise Thromben befanden, die bereits embolisiert
sind und so eine Zuordnung zu den komplexen Plaques nicht erfolgte, bzw. diese
unterbewertet wurden.

Im Vergleich zum TEE dient das Rdntgenbild nur als Screening-Methode fur grobe
calcifizierende atherosklerotische Veranderungen, insbesondere des Aortenknopfes
[77]. In der Computertomographie ebenso wie in der Magnetresonanztomographie
kénnen atherosklerotische Plaques der Aorta quantitativ und qualitativ zwar beurteilt
werden, jedoch ist die Sensitivitdt fir mobile oder adhaerente Thromben gering
[77,108].
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Die Beurteilung der atherosklerotischen Veranderungen der thorakalen Aorta erfolgte in
der Aorta descendens. Einige Studien konnten zeigen, dass in diesem Segment die
Pravalenz der Veranderungen am hdéchsten ist [4,13]. Lediglich Khoury [64] beschreibt
eine gleichmaBige Verteilung von einfachen Plaques (Stadium II) in der Aorta
ascendens (37%), im Aortenbogen (39%) und in der Aorta descendens (35%), wobei
die komplexen Plaques (Stadium IlI/IV) eindeutig in der Aorta descendens vermehrt
detektiert wurden (58%). Das Fehlen von Plaques (Stadium 1) konnte in der Aorta
ascendens am haufigsten aufgezeigt werden (63%). Bestétigt wurden diese Befunde
durch eine Autopsie-Studie von Khatibzadeh [63]. Hier befanden sich die komplexen
bzw. schwersten atherosklerotischen Veranderungen in der Aorta descendens und im
Aortenbogen. Die Ursache dieser Verteilung der atherosklerotischen L&sionen ist
wahrscheinlich durch die komplexe FluBdynamik, bedingt durch die Abgange der
groBen Arterien und der damit verbundenen Strémungsumkehr, gegeben [77].

Ein Teil der ascendierenden Aorta wird durch die Trachea Uberlagert und die
atherosklerotischen Lasionen an dieser Stelle kdnnten unterschatzt werden [106].
Bisher sind allerdings keine Standards zur Beurteilung der thorakalen Aorta und ihrer
Segmente verflgbar [43].

Weinberger und Mitarbeiter zeigten in ihrer Arbeit [112], dass Plaques in der Aorta
ascendens und im Aortenbogen durchaus von transthorakal nachweisbar sind. Durch
Ansetzen der Ultraschallsonde in der Supraklavikulargrube konnten insbesondere
Plaques in der distalen Aorta ascendens nachgewiesen werden, welche mittels TEE
nicht ausreichend dargestellt werden konnten. Mit Hilfe dieser Methode gelang es
Couturier und Mitarbeitern [29] sogar die Intima-Media-Dicke des Aortenbogens zu
bestimmen und eine Korrelation zum Vorliegen einer KHK herzustellen. Diese
interessante nicht-invasive Untersuchung bedarf aber weiterer prospektiver Studien, um
das Risiko einer KHK zu evaluieren. Eine Kombination des transkutanen Ultraschalls
mit der TEE kdénnte die Vorhersagbarkeit einer KHK oder kardiovaskularerer Ereignisse

verbessern.
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Zur Erfassung von atherosklerotischen Verénderungen ist weiterhin der intravaskulare
Ultraschall zu erwahnen [108]. Mit dieser invasiven Methode ist es mdglich durch einen
in die Aorta eingefihrten Ultraschallkatheter einen detaillierten Einblick in die
Architektur der GefaBwand zu erhalten. Es erfolgt eine Messung von GefaB-, Lumen-
und Plaguedimensionen sowie die Beurteilung der transmuralen GefaBbeschaffenheit.
Hierbei spielt die Identifizierung von drohenden Plaquerupturen eine groBe Rolle [82].
Der intravaskulare Ultraschall ist jedoch nicht routinemaBig an einem gréBeren
Patientenkollektiv durchzufiihren, da er zu kostenaufwendig und noch nicht ausreichend
standardisiert ist.

Die transdsophageale Echokardiographie als eine semiinvasive, kostenglnstige
Untersuchungsmethode, ist mit geringem Aufwand, seltenen Komplikationen und mit
ausreichender Aussagefahigkeit sowohl bei stationdren als auch bei ambulanten
Patienten durchfuhrbar. Allerdings ist der Einsatz als Screeningverfahren fragwirdig

und sollte nur bei Patienten mit gezielter Indikation gewahlt werden.

Nach Einfihrung der transésophagealen Echokardiographie konnte die Bedeutung
atherosklerotischer Verénderungen in der thorakalen Aorta in Bezug auf andere
Organerkrankungen, insbesondere Embolien, dargestellt werden. Insgesamt wurde
evaluiert, dass Plaques = 4 mm mit und ohne komplexe Anteile mit dem Auftreten von
arteriellen Embolien korrelierten [6,27,46,107].

Weiterhin wurde belegt, dass die Atherosklerose der Aorta ein Marker flr eine
generalisierte Atherosklerose darstellt und mit einem erhdhten Risiko von Morbiditat
und Mortalitat verbunden ist [35,44,79]. In der ,French Study of Aortic Plaques in Stroke
Group® [6] wurde empfohlen, die Atherosklerose der Aorta mit einer Plaquedicke > 4
mm als unabhangigen Pradiktor flr vaskuldre Erkrankungen jeglicher Art anzusehen
und sie als Marker zur Selektierung von Patienten mit erhéhtem Risiko flir vaskulare

Erkrankungen einzusetzen.



33

4.3. Wertung sonographisch erhobener Befunde in Bezug zum Vorliegen einer
koronaren Herzerkrankung

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war zu untersuchen, inwieweit die atherosklerotischen
Veranderungen zweier GefaBregionen, der Aorta descendens und der Karotiden, auf
das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung hinweisen.

Die erhobenen Daten wurden in einer multivariaten Analyse nach Risikofaktoren
adjustiert, da die unabhdngigen Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Adipositas eine generalisierte
Atherosklerose anzeigen und gemeinsame Risikofaktoren der Atherosklerose der Aorta,
der Karotiden und auch der koronaren Herzerkrankung darstellen [105].

4.3.1. Doppler-/ Duplexsonographie der extrakraniellen GeféaBe

Eine enge Beziehung zwischen der Atheromatose der Karotiden und einer koronaren
Herzerkrankung zeigt sich z.B. darin, dass bei mehr als 12% der Patienten mit
koronarer Herzerkrankung eine hochgradige, operationswirdige Stenose der A. carotis
interna vorliegt [45]. Bei Patienten mit einer Herzklappenerkrankung kann praoperativ
mittels  routinem@Big  durchgefihrter  Koronarangiographie  eine  koronare
Herzerkrankung mit einer Pravalenz von ca. 30% nachgewiesen werden [80]. Dieses
Ergebnis wird in der vorliegenden Arbeit bestétigt. 25% der Patienten mit einer

Klappenerkrankung zeigen eine koronare Herzerkrankung.

43.1.1. Intima-Media-Komplex

In der vorliegenden Arbeit stellt eine pathologische Intima-Media-Dicke kein erhdhtes
Risiko einer koronaren Herzerkrankung dar (OR 1,9; Cl 0,6-5,7).
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Dieses Ergebnis deckt sich mit dem von Nowak und Mitarbeitern [82] erhobenen
Befund, obwohl eine Vielzahl von Studien belegen konnten, dass eine signifikante
Korrelation zwischen pathologischer Intima-Media-Dicke und einer koronaren
Herzerkrankung besteht [2,30,32,34,42,47,53,78,81,86,100,110]. Ein pathologischer
IMK der Karotiden korreliert auch mit einer Myokardischamie im Belastungs-EKG bei
sonst asymptomatischen Patienten [81]. Darlberhinaus konnte Geroulakos [47] in
seiner Arbeit belegen, das ein IMK > 0,85 mm einen signifikanten linearen Trend zur
Anzahl der erkrankten Koronararterien darstellt.

In verschiedenen Publikationen wurde nicht nur die Korrelation eines pathologischen
IMK mit dem Vorhandensein einer koronaren Herzerkrankung untersucht, zusatzlich
wurden auch Zusammenhange mit klinischen Symptomen und Ereignissen evaluiert.
Verlaufsbeobachtungen zeigten, dass ein pathologischer IMK mit dem Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen korreliert [50,21]. O’Leary und Mitarbeiter [87] konnten
belegen, dass Uber einen Zeitraum von 6,2 Jahren bei Patienten alter als 65 Jahren
ohne kardiovaskulare Anamnese ein pathologischer IMK nach Adjustierung von
Risikofaktoren direkt mit einem erhéhten Risiko fiir Myokardinfarkt und Schlaganfall
assoziiert ist. Zum gleichen Ergebnis kamen Bots und Mitarbeiter [17] im Rahmen der
Rotterdam Studie. Chambless und Mitarbeiter [23,24] zeigten in der ARIC-Studie (the
Atherosclerosis Risk in Communities), dass der IMK ein nicht invasiver Pradiktor fiir ein
zukinftiges Auftreten einer koronaren Herzerkrankung sowie eines Schlaganfalles
darstellt. Weiterhin konnten Crouse und Mitarbeiter [34] aufzeigen, dass eine
Progression des IMK im Beobachtungszeitraum von 3 Jahren bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung dreimal so schnell verlauft wie bei Patienten ohne KHK und
das eine Progression des Intima-Media-Komplexes mit einem erhéhten Risiko von
Myokardinfarkt und plétzlichem Herztod verbunden ist [54].

In einer groBen Metaanalyse von 8 Studien wurde bei 37197 Patienten Uber einen
mittleren Zeitraum von 5,5 Jahren das Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen in
Abhangigkeit von dem IMK der Carotiden untersucht. Es zeigte sich, dass sich mit einer
Zunahme des IMK um 0,1 mm das Herzinfarktrisiko um 10-15% und das
Schlaganfallrisiko um 13-18% erhéht [71].
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Adams und Kollegen [2] zeigten eine signifikante Korrelation des IMK mit dem
Vorhandensein und der Schwere einer koronaren Herzerkrankung. Aufgrund der
geringen Spezifitdt und Sensitivitat sollte der IMK klinisch jedoch nicht zur
Identifizierung von Patienten mit oder ohne koronare Herzerkrankung eingesetzt
werden.

Einige Studien [19,52,69,111] konnten demonstrieren, dass nicht nur der IMK der
Karotiden, sondern auch der IMK anderer GefaBregionen herangezogen werden kann,
um einen Zusammenhang mit dem Vorhandensein einer KHK zu evaluieren.

Der IMK der Arteria femoralis wies eine signifikante Korrelation mit kardiovaskularen
Erkrankungen [19], dem Risiko einer operativen Koronarrevaskularisation [52] und dem
Vorhandensein und der Schwere einer koronaren Herzerkrankung [69] auf. Bezlglich
des IMK der Arteria brachialis evaluierten Weidinger und Mitarbeiter [111], das dieser
einen unabhangigen Pradiktor flir das Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung
darstellt. Demgegenuber zeigten Bucciarelli und Kollegen [19] keine Korrelation des
IMK der Arteria brachialis zu kardiovaskularen Erkrankungen.

Aufgrund der geringen Datenlage hat sich der IMK der A. femoralis und der A. brachialis
bisher nur selten zur Risikostratifizierung durchgesetzt.

Dass in der vorliegenden Arbeit der IMK der Karotiden keinen Pradiktor einer koronaren
Herzerkrankung darstellt, kénnte darin zu sehen sein, dass mit der
Koronarangiographie und dem Ultraschall zwei Methoden mit unterschiedlichen
MeBsubstraten gegenlbergestellt wurden. Der pathologische IMK zeigt eine
Frihatherosklerose an, welche in den Koronarien mittels Angiographie nicht sicher
darzustellen ist [32]. Weiterhin liegen dem IMK und der Plaqueformation zwei
unterschiedliche pathologische Prozesse zu Grunde [2,101]. Der IMK beinhaltet zu 20%
die Intima und zu 80% die Media. Ein Plaque ist gréBtenteils auf eine Veranderung der
Intima zuriickzufiihren. Zwei Publikationen [36,85] verglichen die Ultraschallbefunde der
Karotiden wie IMK und Plaques mit der Kalzifizierung der KoronargefaBe mittels
Elektronenstrahltomographie (EBT) und belegten eine deutliche Assoziation. Heute ist
aufgrund der technischen Entwicklung das EBT von der Kardio-Computertomographie

(Kardio-CT) aufgrund der schnelleren zeitlichen Auflésung nahezu abgelést.
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Mit Hilfe des Kardio-CT ist es moglich einen sogenannten koronaren Kalkscore zu
bestimmen, um eine prognostische Aussage zum Vorliegen bzw. zur Entwicklung einer
KHK zu treffen [99]. Ob in Zukunft das Kardio-CT zur Risikostratifizierung einer KHK die
Doppler- und Duplexsonographie der Karotiden verdréngt, erscheint aufgrund der
Kosten und der Strahlenbelastung fraglich.

4.3.1.2. Plagues

In der vorliegenden Untersuchung fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem Nachweis von weichen (OR 0,8; Cl 0,2-3,0) und harten (OR 1,4; Cl 0,4-5,3)
Plaques in den Karotiden und dem Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung.

Demgegenlber konnten einige Publikationen eine enge Beziehung zwischen Plaques in
den Karotiden und einer koronaren Herzerkrankung evaluieren [48,83,84,97]. Giral und
Mitarbeiter [48] zeigten in einer multivariaten Analyse, dass bei Nachweis von Plaques
in den Karotiden das Risiko einer KHK um bis zu 15-fach erhéht ist (OR 15.2; Cl 5,0-
54,5), wobei ein Plaque ab einer Intima-Media-Dicke > 1 mm definiert wurde und keine
Unterscheidung beziglich der Morphologie erfolgte.

Ebenso belegten Nowak und Kollegen [84], dass Patienten mit einer koronaren
MehrgefaBerkrankung eine hdhere Inzidenz von beidseitigen Plaques aufweisen, als
Patienten mit einer koronaren EingeféaBerkrankung. Zu &hnlichen Ergebnissen kamen
Nossen und Mitarbeiter [83]. Sie konnten belegen, dass kalzifizierte Plagues nicht nur
mit einer koronaren Herzerkrankung Kkorrelieren, sondern dass auch zwischen der
Anzahl der Kkalzifizieten Plaques und dem Schweregrad einer koronaren
Herzerkrankung eine signifikante Korrelation besteht. Plaques in den Karotiden stellen
im Vergleich zum IMK einen besseren Pradiktor fir das Risiko eines Myokardinfarktes
dar [97].

Nicht nur die Plaguemorphologie kann hinweisend fir das Vorhandensein einer

koronaren Herzerkrankung sein.
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Spence [101] evaluierte, dass auch die Plaqueflache und das Plaquevolumen,
gemessen im 3D-Ultraschall, mit dem Vorliegen einer koronaren Herzerkrankung
korrelieren.  Die  3D-Ultraschallmessung ist ein  neues  nicht-invasives
Untersuchungsverfahren zur Bestimmung des Plaquevolumens [68] und der Stenose
[113] in den Carotiden. Keberle und Mitautoren [62] konnten jedoch zeigen, dass
insbesondere die Detektion von Karotisstenosen keine diagnostischen Vorteile
gegenlber der 2D-Sonographie bietet und vergleichbare Ergebnisse wie die digitale
Subtraktionsangiographie liefert.

431.3. Stenosen / Verschllisse

Stenosen und/oder Verschlisse in den Karotiden sind mit einem bis zu neunfach
erhdhten Risiko einer koronaren Herzerkrankung verbunden (OR 8,9; Cl 1,4-57 4).

Es zeigt sich ein akzeptabler positiv pradiktiver Wert (83,0%), eine hohe Spezifitat
(95,8%), eine niedrige Sensitivitat (24,1%) und ein maBiger negativ pradiktiver Wert
(59,1%). Dieses Ergebnis lasst den Schluss zu, dass auch bei fehlenden Stenosen eine
koronare Herzerkrankung nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Setzt man das
Vorhandensein einer Stenose/Verschluss in Bezug zur Schwere einer koronaren
Herzerkrankung, so besteht bei Nachweis einer Stenose und/oder Verschluss ein Trend
zum Vorliegen einer koronaren DreigefaBerkrankung.

Die erhobenen Befunde stimmen mit den Ergebnissen von Chimowitz [25] und
Sanguigni [98] Uberein. Chambers und Norris [22] konnten aufzeigen, dass Patienten
mit einer Karotisstenose von > 75% ein héheres Risiko einer koronaren Herzerkrankung
(8%/Jahr) aufweisen, als an einem Schlaganfall zu erkranken (6%/Jahr). Kallikazaros
und Mitarbeiter [61] stellten einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Karotisstenosen  und  der  Schwere  einer  koronaren Herzerkrankung
(Hauptstammstenose oder koronare DreigefaBerkrankung) dar. Zusatzlich bezogen die
Autoren die linksventrikulare Auswurffraktion mit in die Beurteilung ein. Bei Patienten
mit einer eingeschrankten linksventrikuldren Funktion reflektiert die Karotisstenose das

Vorhandensein einer schweren koronaren Herzerkrankung.
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Demgegeniber zeigen Patienten mit einer normalen linksventrikularen Funktion ohne
Karotisstenose keine schwere koronare Herzerkrankung.

Eine Stenose, ob in der Doppler- und Duplexsonographie oder in der
Koronarangiographie nachgewiesen, ist nur eine von mehreren strukturellen
Manifestationen der Atheromatose, die im Zusammenhang mit kardiovaskularen
Ereignissen stehen [31]. Die Stenose zeigt eine spate Manifestation der diffusen
Atherosklerose, welche zunachst die Basis des GefaBbettes beféllt und nicht unbedingt
das Lumen einengt [33]. Es wird insbesondere am akuten Koronarsyndrom zunehmend
ersichtlich, dass vor allem die Plaquecharakteristik und nicht nur die Existenz eines
Plaque mit Lumeneinengung flr kardiovaskulare Ereignisse verantwortlich ist.

Der sogenannte vulnerable Plaque mit einem groBen Lipidkern, einer fibrésen Kappe
und einer hohen aktiven inflammatorischen Komponente, ist verantwortlich fir die

plétzliche Ruptur und den folgenden klinischen Ereignissen.

4.3.2. Trans6sophageale Echokardiographie der thorakalen Aorta

Plaques = 4 mm mit oder ohne komplexe Anteile (Stadium Ill/IV) sind in dieser
Untersuchung mit einem vierfach erhdéhten Risiko fir das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung verbunden (OR 3,6; ClI 1,3-10,0; p=0,0157).

Dieses Ergebnis bestatigen vorangegangene Arbeiten [1,43,64,65,74,88]. In einer
prospektiven Studie bezeichnete Tribouilloy [104] die Atherosklerose der Aorta als
hochsensitiven unabhéngigen Risikofaktor einer KHK (OR 20,3; Cl 8,2-49,9; p=0,0001).
Iribarren [57] konnte belegen, dass auch computertomographisch detektierte
atherosklerotische Veranderungen des Aortenbogens mit einem Risiko von 1,27 bei
Méannern (Cl 1,11-1,45) und 1,22 bei Frauen (Cl 1,07-1,38) mit einer KHK assoziiert ist.
Betrachtet man die Wertigkeit der erhobenen Befunde, so ergibt sich flr die Stadien
ILIIIund IV der Atherosklerose der Aorta descendens in Bezug auf das Vorliegen einer
KHK ein nahezu identischer positiv pradiktiver Wert (67%) und negativ pradiktiver Wert
(66%) und eine Spezifitat von 75% bzw. Sensitivitat von 57%.
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Dies bedeutet, dass von den in der TEE erhobenen pathologischen Befunden, 2/3 der
Patienten eine KHK aufweisen, von denen wiederum ca. 50% eine koronare
DreigefaBerkrankung beinhalten. Wird in der TEE ein blander Befund erhoben, kann
eine KHK jedoch nicht sicher ausgeschlossen werden, da 1/3 der Patienten eine KHK
aufweisen. Hierbei zeigt sich Uberwiegend eine koronare 1-GefaBerkrankung. Eine
koronare Zwei- oder DreigeféaBerkrankung kann mit einem negativ pradiktiven Wert von
93 bzw. 94% nahezu ausgeschlossen werden.

FOr die erhobenen sonographischen Daten lassen sich nur Wahrscheinlichkeiten
ableiten. Bei sonographisch blanden Befunden sollten insbesondere bei klinisch
symptomatischen Patienten und/oder bestehenden atherosklerotischen Risikofaktoren
weitere  Untersuchungsmethoden  wie  Ergometrie,  Stressechokardiographie,
Myokardszintigraphie und ggf. eine  Koronarangiographie erfolgen. Bei
atherosklerotischen Veranderungen in der TEE, insbesondere Stadium Il und IV, ist die
Durchfihrung einer Koronarangiographie aufgrund des fast vierfach erhdhten Risikos
einer KHK indiziert.

Im Vergleich zur vorliegenden Studie konnten Tribouilloy [104], Kim [65], Parthenakis
[88] und Leskinen [70] aufzeigen, dass bei Abwesenheit von atherosklerotischen
Plaques in der Aorta thorakalis eine KHK wenig wahrscheinlich (negativ pradiktiver Wert
zwischen 90 und 100%) ist. Demgegenuber berichtet Fazio [43] Uber einen positiv
pradiktiven Wert von 95% versus negativ pradiktiven Wert von 82%. Die differierenden
Befunde in diesen Studien bestatigen die Aussage der vorliegenden Arbeit, dass bei
sonographisch blanden Befunden eine KHK nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Der relativ niedrige positiv pradiktive Wert kénnte dadurch bedingt sein, dass die
atherosklerotischen Veranderungen mit zwei unterschiedlichen Methoden erfasst
werden. Dabei ist die Koronarangiographie im Vergleich zum Ultraschall nicht in der
Lage, frihe atherosklerotische Lasionen zu erfassen. Demgegeniber steht der
intravaskulare Ultraschall der Koronarien, wo frihe atherosklerotische Veranderungen
erfasst und die Plague- und Stenosemorphologien besser beurteilt werden kénnen
[12,82]. So konnten Mintz und Mitarbeiter [75] in ihrer Arbeit belegen, dass von 884
Patienten mit unauffalligem Befund in der Koronarangiographie nur 6,8% auch im

intravaskularen Ultraschall einen blanden Befund aufzeigten.
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Vielleicht zeigen in Zukunft Befunde des intravaskuldren Ultraschalls (IVUS) der
Koronarien eine bessere Korrelation mit atherosklerotischen Verdnderungen der
trans6sophagealen Echokardiographie, denn beide Untersuchungsmethoden beruhen
auf dem gleichen diagnostisch-physikalischen Prinzip. Der intravaskulare Ultraschall ist
aber zu kostenintensiv und auch eine invasive Methode, so dass ein routinemaBiger
Einsatz nicht durchzusetzen sein wird. Er steht zur Zeit nur speziellen,
wissenschaftlichen Fragestellungen wie der Restenose nach Ballonangioplastie,
Stentoptimierung und der Transplantatvaskulopathie zur Verfigung [82].

Durch eine standig sich weiterentwickelnde Technik wird es in Zukunft neuere
Ultraschallmethoden zur Detektion der Atherosklerose geben. Die TEE, eine
semiinvasive Untersuchungsmethode, kénnte von dem nicht-invasiven Verfahren der
3D-Ultraschallmessung der Aorta abgeldst werden.

Bainbridge [8] berichtet im Rahmen der intraoperativen Echokardiographie von der
Uberlegenheit des 3D- gegeniiber dem 2D-Ultraschall in der Lokalisierung,
Identifizierung und Definierung von Plaques in der Aorta. In der Entwicklung befinden
sich auch die 3D-TEE und der intravaskulare 3D-Ultraschall der Aorta [20].

4.4. Risikofaktorenmodelle und koronare Herzerkrankung

Da die Atherosklerose eine Systemerkrankung mit individuell unterschiedlicher
Akzentuierung darstellt, kann man sich die Koinzidenz des peripher-vaskularen,
zerebralen und koronaren Befalls zur Beurteilung der Atherosklerose zunutze machen.

Zahlreiche Publikationen befassen sich mit sonographisch fassbaren Lé&sionen der
extrakraniellen hirnversorgenden GeféaBe und der Aorta thorakalis als Screeningmarker
fir Koronararterienstenosen. Rohani und Mitarbeiter [94] konnten zeigen, dass die
kombinierte Untersuchung der Carotiden und der Aorta thorakalis die Diagnostik und
Prognose einer KHK verbessert. In den meisten Untersuchungen wurde jedoch nur eine

GefaBprovinz auf das Vorhandensein einer KHK evaluiert.
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Um die Vorhersagbarkeit der KHK zu verbessern, wurden in der vorliegenden Arbeit
neben den Ultraschallbefunden kardiovaskulare Risikofaktoren zur Beurteilung auf das
Vorliegen einer KHK mit herangezogen.

Aus den vorliegenden Daten kdnnte folgendes Procedere von Patienten mit Verdacht
auf koronare Herzerkrankung vorgeschlagen werden:

Zeigen Patienten weniger als 2 kardiovaskulare Risikofaktoren und einen unauffalligen
sonographischen Befund in der DEG und der TEE, liegt der negativ pradiktive Wert fr
das Vorliegen einer KHK bei 84,6%. Damit ist bei dieser Befundkonstellation der
Nachweis einer KHK unwahrscheinlich.

Demgegeniber weisen Patienten mit mehr als zwei Risikofaktoren,
Stenosen/Verschlissen in der DEG und/oder Plaques = 4 mm in der TEE mit einer
Wahrscheinlichkeit von 73,0% eine koronare Herzerkrankung auf. Bei hoher Spezifitat
von 93,1% sollte bei allen diesen Patienten eine weitere invasive Diagnostik
durchgefihrt werden.

Durch die Erstellung von Risikomodellen konnten gegenlber der Einzelwertung der
erhobenen sonographischen Befunde sowohl der positiv und negativ pradiktive Wert,
als auch die Sensitivitat und Spezifitat verbessert werden.

Einige Autoren konnten durch die Kombination verschiedener Untersuchungen eine
verbesserte Aussage bezliglich dem Vorliegen einer KHK erzielen.

Belhassen und Mitarbeiter [11] kombinierten die Messung des IMK der Karotiden mit
dem IMK der thorakalen Aorta. Sie konnten belegen, dass ein IMK der Karotiden < 0,55
mm und ein IMK der Aorta < 3 mm Pradiktoren fir eine fehlende KHK darstellen. Durch
die Kombination beider Methoden erhdhte sich die Spezifitat, der negativ pradiktive
Wert und die Sensitivitat blieben unveréndert.

O’Leary [87] stellte in seiner Arbeit dar, dass sich das Risiko eines Myokardinfarktes
durch eine kombinierte Messung der Intima-Media-Dicke der Arteria carotis communis
und Arteria carotis interna mit Erhebung eines pathologischen Befundes erhéht.

Obwohl der pathologische IMK einen unabhangigen Risikofaktor fir kardiovaskulare
Erkrankungen darstellt [9,37] zeigte del Sol [37], dass ein erhdhter IMK der Arteria
carotis im Vergleich zu konventionellen kardiovaskularen Risikofaktoren das Risiko
einer KHK nicht erhéht.
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In der vorliegenden Untersuchung Iasst sich aus der Risikostratifizierung schlussfolgern,
dass bei kardial asymptomatischen Patienten mit sonographisch erhobenen
atherosklerotischen GeféaBveranderungen ein erhdhtes Risiko einer KHK besteht. Aus
diesem Grund ist vor operativen Eingriffen, z.B. GeféBchirurgie, eine
Koronarangiographie anzuraten. Andererseits kann ein unauffalliger peripherer
GeféBstatus eine relevante KHK nicht sicher ausschlieBen, so dass bei Patienten
mittleren und hdéheren Alters, z.B. vor einem Herzklappenersatz, nicht auf eine
Koronarangiographie verzichtet werden sollte.

Weiterhin stellen die DEG und die TEE der Aorta descendens in der Abschatzung des
Vorliegens flussrelevanter Koronararterienstenosen und der Indikationsstellung zur
Invasivdiagnostik, insbesondere bei unklarer Befundkonstellation von Ischamietests,
eine wertvolle Unterstitzung dar.

Zusatzlich erhalt man einen Informationsgewinn Uber eventuelle Karotisstenosen, deren
Inzidenz beim koronarkranken Patienten erhdht ist, sowie Uber Aortenplaques, die fir
embolisch bedingte neurologische Defizite, z.B. intraoperativ oder im Rahmen einer

Koronarangiographie mit Zugang tber die Arteria femoralis, verantwortlich sein kénnen.

Neue bildgebende Verfahren wie das Kardio-CT oder die Kardio-
Magnetresonanztomographie ergéanzen die nichtinvasive Diagnostik zur Evaluierung
einer KHK und werden bei speziellen Fragestellungen zunehmend eingesetzt [99].
Limitierende Faktoren beider Untersuchungstechniken sind dabei der hohe
Kostenaufwand, die lokale Verfugbarkeit sowie nicht verwertbare diagnostische Bilder
bei Patienten mit Vorhofflimmern [99]. Die Durchflhrung der
Magnetresonanztomographie ist bei Patienten mit implantietem Schrittmacher und
Defibrillator kontraindiziert. Nicht zu vernachlassigen ist bei der Anwendung der
Computertomographie die Exposition von Réntgenstrahlen [10,99] sowie das Risiko der
Kontrastmittelgabe [26].
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Arteriosklerose als generalisierter GeféaBprozeB manifestiert sich klinisch in
differenten Stromgebieten. Inwieweit sonographisch erfaBte Veradnderungen von
thorakaler Aorta und Karotiden hamodynamisch wirksame Koronarstenosen
voraussagen kénnen, war Gegenstand dieser Untersuchung.

Bei 145 konsekutiven Patienten (37% Frauen, 63% Manner, mittleres Alter 60 Jahre)
mit koronarer Herzkrankheit (n=61,42%), Klappenerkrankung (n=79,55%) und
Kardiomyopathie (n=5,3%) wurde bei vorliegendem Koronarangiographiebefund eine
trans6sophageale Echokardiographie und Doppler- und Duplexsonographie der
Karotiden durchgefiihrt. ErfaBt wurden in der Doppler- und Duplexsonographie der
Karotiden der Intima-Media-Komplex, weiche und harte Plaques, sowie Stenosen
> 50% und VerschlUsse. In der transésophagealen Echokardiographie erfolgte die
Unterscheidung in Plaques < 4 mm und > 4 mm, mit oder ohne komplexe Anteile. In der
Koronarangiographie wurde bei Stenosen = 60% von einer hamodynamisch wirksamen
koronaren Herzerkrankung ausgegangen.

In der Doppler- und Duplexsonographie der Karotiden wiesen 10% der Patienten einen
alleinigen pathologischen Intima-Media-Komplex, 25% der Patienten harte Plagues und
13% Stenosen/Verschlisse auf. Plaques = 4 mm mit oder ohne komplexe Anteile
wurden in der transésophagealen Echokardiographie in 27% der Patienten erfaBt. Nach
Adjustierung vorhandener Risikofaktoren waren in der multivariaten Analyse Stenosen
und Verschlisse (Odds-Ratio 8,9; Cl 1,4-57,4;,p=0,02) in der Doppler- und
Duplexsonographie der Karotiden und Plaques = 4 mm mit oder ohne komplexe Anteile
in der transdésophagealen Echokardiographie (Odds-Ratio 3,6; Cl 1,3-10,0; p<0,02) mit
einem erhdhten Risiko einer koronaren Herzerkrankung verbunden.

Zur Risikostratifizierung wurden Risikokollektive mit typischer Befundkonstellation
erstellt. Bei unauffalligem Befund in der transésophagealen Echokardiographie und in
der Doppler- und Duplexsonographie der Karotiden sowie fehlenden Risikofaktoren liegt
mit einer Wahrscheinlichkeit von 85% keine koronare Herzerkrankung vor.
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Demgegenlber kann man bei Patienten mit einer Wahrscheinlichkeit von 73% von einer
koronaren Herzerkrankung ausgehen, wenn mehr als zwei Risikofaktoren,
Stenosen/Verschlisse in den Karotiden und/oder Plaques = 4 mm in der Aorta
descendens vorliegen.

Aufgrund der erhobenen Befunde Ilasst sich darstellen, dass bei Kkardial
asymptomatischen Patienten mit sonographisch erhobenen atherosklerotischen
GefaBveranderungen ein erhdhtes Risiko einer koronaren Herzerkrankung besteht. Aus
diesem Grund ist vor operativen Eingriffen, z.B. GefaBchirurgie, eine
Koronarangiographie anzuraten. Andererseits kann ein unauffélliger peripherer
GefaBstatus eine relevante koronare Herzerkrankung nicht sicher ausschlieBen, so
dass bei Patienten ab dem mittleren Alter, z.B. vor einem Herzklappenersatz, nicht auf
eine Koronarangiographie verzichtet werden sollte.
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